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oxetanone 



15 Die votliegenae Erfindung betrifft neue Oxetanone. Ver- 

fahren zu ihrer Herstellung. neue in diesem Verfahren ver- 
wendbare zvischenprodukte. sovie Arzneimittel auf der Basis 
der besagten Oxetanone Oder auf der Basis von Vorlauf ern 
da von. 



Diese Oxetanone sind Verbindungen der Fornel 

* 2 Q 

R ^h-£- ( ch 2 , J-o-ch-ch 2 -Qc.o i 

worin 

E 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder 

Dreifachbindungen und gegebenenfalls durch ein 
30 O- oder S-Atom. das in einer anderen als der 

a-Steilung zu einem ungesSttigten C-Atom vor- 
liegt. unterbrochenes C^-Alkyl: oder durch 0- bis 

3 C^-Alkyl-CO oder ^ Q ringsubsti- 
tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C 6 H 4 -X-C 6 H 5 . 
35 x Sauerstoff. Schwefel oder (CH 2 > 03 . 

Me/5.9.85 
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3 

E Wasserstoff. C^-Alkyl Oder C^-Alkanoyl, 

R 4 Wasserstoff Oder C^-Alkyl. und 

R 5 Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C^ 3 -Alkyl 

Oder gegebenenf alls durch Y unterbrochenes und 
5 gegebenenfalls durch Z substituiertes C^-Alkyl 

Bind, oder 

4 ' 5 

R mit R einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring 
bildet. 

Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), 

10 C(0)N(R 6 ) oder N(R 6 )C(0), 

Z eine Gruppe -(O oder S}-R 7 . -N(R 7 .R 8 ), 

-C(0)N(R 7 .R 8 ) Oder -N(R 7 )C(0)R 8 , 

n die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 

5 

i*t; R Wasserstof f ist. 

9 9 

15 Ar durch 0 bis 3 Gruppen R Oder OR substituier- 

tes Phenyl, und 
R 6 bis R 9 Wasserstoff oder C. --Alkyl sind, 

3 5 ^ 

wobei. falls S Formyl und R Isobutyl oder R Acetyl 

5 2 
und R Carbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R Undecyl 

20 oder 2, 5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist. R 4 eine andere 

Bedeutung als Wasserstoff hat. 

und Salze dieser Oxetanone mit schvachen SSuren. 

Die Oxetanone der Formel I bildeh mit schvachen S§uren 
25 Salze. die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. Bei- 
spiele solcher SSuren sind p-Toluolsulf onsSure, Mettensul- 
fonsSure, OxalsSure. AscorbinsSure. FumarsSure. MaleinsSure, 
AepfelsSure, CltronensSure und Phosphor sSure. 

30 Die Oxetanone der Formel I kSnnen dadurch hergestellt 

verden. dass man 

a) eine SSure der Formel 



35 



- 3 - 
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R 3 R 5 



'N— CH— (CH 2 ) n — C00H 11 
R 4/ 

5 

Oder ein funfctionelles Derivat davon mit einem Alkohol der 
Focmel 

OH A *Tf 

10 



5 - C h-ch 2 -<> 



worin R X -R 5 und n die obige Bedeutung haben. 
vereetert, 

15 

b) die Aminoechutzgruppe H in einem Oxetanon der Formei 

R 5 o ? 2 -- /°\ 

20 W ^ N -CH-(CH 2 ) n ~C-0-CH^CH 2 -<.C-0 1 

R ' R 1 

wotin R 1 . R 2 .RVund n die obige Bedeutung haben. 
abspaltet. 

25 12 

c) ungesattigte Reste R und R gewunschtenfalls kata- 

lytisch hydriert. 

d) erhaltene Oxetanone det Formei I. worin zumindest eines 
30 von R 3 und R 4 Wasserstoffi ist und eine allenfalls in 

R 5 enthaltene Aminogruppe Y Oder 2 tertiar 1st. gewunsch- 
tenfalls c^j-alkanoyliert . und 

» 

e) erhaltene Oxetanone der Formei I gewttnachtenf alls In 
35 Form ihrer Salze mit schwachen Slur en isoliert. 



Die Oxetanone der Formei I enthalten zumindest 3 asymme- 
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trische C-Atome und die Qxetanone der Pormel III kdnnen ein 
Oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten. sie IcSanen 
somit als optisch aktive Bnantiomere, als Diastereomere Oder 
ala Gemische, z.B. als racemische Geaieche. vorliegen. 

5 

Die Vereeterung a) kann nan in einem LSsungsmittel, z.B. 
einem Aether, wie Tetrahydrofuran. (THF), in Gegenwart von : 
Triphenylphoephin und AzodicarbonsSurediathylester. vorzugs- 
weise bei etva Raumtemperatur durchfflhren. Als funktionelies 
10 Derivat einer SSure der Formel II kann man das entsprechenfle 
Anhydrid verwenden. 

Als Beisplel einer Aminoschutzgruppe W in einem Aus- 
gangsoxetanon !• kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitro- 
15 benzyloxycarbonyl nennen. Die Abspaltungsreaktion b) kann - . 
man durch Hydrierung in einem LSsungsmittel, z.B. einem 
Aether, wie THF. in Gegenwart eines Hydrlerungskatalysators. 
wie Palladium auf Kohle (Pd/C), vorzugsweise bei Raumtempe- 
ratur durchfflhren. 

20 

Die fakultative Hydrierung c) kann man unter Shnlichen 
Bedingungen wie die oben beschriebene Abspaltungsreaktion b) 
durchftlhreu. 

25 Die fakultative C^-Alkanoylierung d) kann in Gegen- 

wart eines SSureanhydrids, z.B. eines gemischten SSurean- 
hydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem 
Losungsmittel, z.B. einem Aether, wie THF, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur bewerkstelligt werden. 

30 

Die Alkohole III kann man dadurch herstellen, dass man 
die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 

35 R — CH— CH,— C ^C=0 IV 
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1 2 

vorin R und R die obige Bedeutung haben, 
abspaltet. 

Beispiele von Aetherschutzgruppen L sind Tetrahydro-2H- 
5 -pyran-2-yl. 1-Aethoxyathyl. Benzyl und t-Butyldimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Aetherschutzgruppe L kann man in 
einem LOsungsmittel, z.B. einem Alkohol, vie Aethanol. in 
Gegenwart von Pyridinium-4-toluolsulf onat unter Erhitzen, 
LO z.B. auf 50-65°C durchf fihren. 

Die Aether IV kann man durch Cyclisierung der SSuren der 
Formel 

L5 0-L OH COOH 

R 2 _i H — CH 2 — CH— CH— R 1 f V 

herstellen. Diese Reaktion kann man in einem LBsungsmlttel. 
vie Pyridin. unter Abktihlen, z.B. auf 0°C. in Gegenvart von 
20 Benzolsulfochlorid durchffihrenT 

Die SSuren V kann man entveder 

a) durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 

25 

O-L OH COOR 

R 2 — 4h— ch 2 — Ah-J:H— R 1 VI 

1 2 

30 vorin R C^-Alkyl ist und L, R und R die obige 

Bedeutung haben, oder 

b) durch Kondensation einer SSure der Formel 

35 R X -CH 2 -COOH VII 



mit einem Aldehyd der Formel 
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IT— CH— CH 2 




CHO 



VIII 



herstellen. 



Beispiele von Alkylresten R Bind Methyl, Aethyl und 
t-Butyl. Die Verseifung a) eines Esters VI kann man nit 
einec alkoholischen Alkali- bzv. Erdalkalimetallhydroxydl5- 
sung, vie einer methanol ischen KaliumhydroxydlBsung, durch 
10 Erhitzen bei einer Temperatur bis zur Rttckf Ins s temper atur r 
des Reaktionsgemisches durchfflhren. 

Die Kondensation b) der SSure VII mit dem Aldehyd VI II 
kann man in einem LSsungsmlttel, vie THF, in Gegenwart voh 
15 Diisopropylamin und Butyllithlum. unter Abktlhlen, z.B. anf 



Die SSuren V, die in (5R)- Oder (5£)-Form vorliegen, 
kSnnen in folgender Heise in die (2S,3S,5R)- bzv. 
20 (2R,3R,5S)-Stereoisomeren fibergeftlhrt verden: 

Man cyclisiert eine (5R)~ Oder (5S)-SSure der Formel V, 
z.B. unter Erhitzen auf 50-60°C in Aethanol mittels Toluol- 
-4-sulf onsSuremohohydrat, zum entsprechenden (6R)- bzv. 
25 (6S)-Pyranolon der Formel 



vorin L' ftir Wasserstoff steht und R und R die 
obige Bedeutung haben. 
Dieses (6R)- oder (6S)-Pyraaolon vird dann. z.B. in Aceton 
35 mittels Jones-Reagens bei einer Temperatur unterhalb von 
25°C. zum entsprechenden Pyran-2. 4-dion oxydiert und letz- 
teres. z.B. in Essigester in Gegenwart von Platinoxyd. 



-50°C durchfOhren. 




2 



0-L f 
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stereospezif isch zun (3S.4S.6R)- bzw. (3R.4R,6S)-Pyranolon 
der Formel V-A. worin L 1 Wasserstoff ist. hydriert. Dieses 
Pyranolon wird in eine Verbindung der Formel V-A, worin L' 
fiir eine Aetherschutzgruppe. wie t-Butyldimethylsilyl, 
steht. z.B. in Dimethylf ormamid mittels t-Butyldimethyl- 
chlorsilan, fiber geffihrt. Der erhaltene cyclische (3S.4S,- 
6R)- oder (3R.4R.6S)-Aether wird. z.B. durch Umsetzung ait 
einer wSssrigen KaliumhydroxydlSsung in Dioxan. aufgespalten 
und die entstandene Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)~ 
bzw. (2R.3R.5S) -Aether der Formel 

0-L 1 1 0-L 1 COOR 10 
r 2 — CH-CH^CH-CH-R 1 V-B 

tlbergeftihrt, worin L n fUr Wasserstoff steht, L a die gleiche 

10 

Aetherschutzgruppe wie im Aether V-A. R Benzyl oder 

1 2 

p-Nitrobenzyl 1st und R und R die obige Bedeutung 
haben. Der erhaltene Aether V-B wird dann in einen Diather 
der gleichen Formel ttbergeftthrt. worin L" ftlr eine Aether- 
schutzgruppe. wie Tetrahydro-2H-pyran-2-yl steht. Nach 
Abspaltung zunSchst der Aetherschutzgruppe L 1 . z.B. mit 
Tetrabutylammoniumf luorid-trihydrat in THF, und dann der 
Gruppe R 10 , z.B. durch Hydrierung in THF in Gegenwart von 
Pd/C, erhSlt man die erwtinschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)- 
-SSure der Formel V. 

Die Ester VI Kann man entweder 

a) durch Alkylierung der entsprechenden Ester der Formel 

0-L OH 

R 2 — CH— CH 2 — CH~CH 2 — COOR IX 

oder 

b) durch Reduktion der B-Ketoester der Formel 
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<j>-<L 0 COOR 

R 2 — CH— CH 2 — C— CH— R 1 



herstellen. 



Die Alkylierung a) kann man dutch Reaktion des Esters IX 
in einem Lasungsmittel. wie THF, mit einer LSsung von 
n-Butyl lithium in einem Lasungsmittel, wie n-Hexan, in 
10 Gegenwart von Diisopropylamin, bei etwa -50°C, und an- 

schliessende Reaktion mit einer LBsung eines Alkylhalogehida 
(R -Hal), z.B. eines Bromids, in HexamethylphosphorsSure- 
triamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis lo°c durchftthr#n. 

15 Die Reduktion b) der B-Ketoester X kann man in einem 

inerten Gas, wie Argon, in einem LBsungsmittel, wie THF, mit 
einem komplexen Metal Ihydr id, wie Natriumborhydrid 
(NaBH 4 ), iei einer Temperatur unterhalb von 0°C durch- 
fflhren. 



20 



Die Ester IX kann man durch reduktive Entf ernung der 
Sulfoxydgruppe in einem Snlfoxyd der Formel 



OL OH COOR ,0 

— CH— CH^— CH— CH— XI 



25 9 | | 

CH^ ... 

. 2 



T 

wocin T p-Tolyl ist, und L, R und R 2 die obige Bedeu- 
tung ha ben, 

30 herstellen. Diese Reaktion kann man z.B. in einem LSsungs- 
mittel, wie THF. mittels Aluminiumamalgam durchftihren. 



Die B-Ketoester X kann man durch Umsetzung eines Alde- 
hyds der Formel R 2 -CH0 mit einem B-Ketoester der Formel 
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COOR 



0=C 



:— CH— R 1 



XII 



CH 



3 



5 



und Veratherung des erhaltenen Alkohols der Formel 




XIII 



10 



herstellen. 

Die Herstellung des Alkohols XIII bzw. dessen Verathe- 
rung kann man vie z.B. in den nachf olgenden Beispielen H) 
bzw. J)e) beschrieben durchfuhren. 

In den Zwischenprodukten der Formeln I', III-VI, V-B, X 

1 2 

und XIII enthaltene ungesSttigte Reste R und R kSnnen 
gevunschtenfalls hydriert verden, z.B. unter den Bedingungen 
der veiter oben erwannten hydrogenolytischen Abspaltung 
einer Gruppe W Oder R 10 . 

Die Sulf oxyde XI kann man durch Kondensation eines Alde- 
hyde der obigen Formel VIII mit einem Ester der Formel 



z.B. vie beschrieben in Beispiel 6), herstellen. 

Die Aldehyde VIII kann man durch Reduktion der Ester der 



25 




S— CH-^-COOR 



XIV 



Formel 



0-L 




CH— CH«— COOR 
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herstellen, z.B. mit einem Di-(C 14 -alkyl)-aluminium- 
hydrid. wie Diisobutylaluminiumhydrid. in einem Ldeungs- 
mittel. wie Toluol, bei einer Temperatur von etwa -60 bia 
-80»C. 



Die Ester der Pormel XV kann man ausgehend von den Alde- 
hyden der Formel R 2 -CHO fiber die Sulfoxyde der Formel 



10 . ? H ? 00R Jl° 

XVI 



H— CH— s' 

T 



und die Ester der Formel 
15 R 2 — CH— CH 2 — COOR XVII 



herstellen. z.B. vie beschrieben in den nachf olgenden Ab- 
20 sStzenJP)a), d) und f); G)b). d) und f) und J)b). d) und f) 

Ferner kann man einen Ester der Formel XV. worin R 2 
3-Alkenyl ist. durch Ozonolyse eines Esters der Formel 



25 



JH 2 0-L 



T 

CH— CH 2 — CH— CH 2 — COOR XVIII 



und Wittig-Reaktion mit dem erbaltenen Aldehyd der Formel 

30 



CH— CH 2 — Ci 

z.B. wie beschrieben in den Beispielen K) und L) herstellen. 



CH -CH 2 -CH-CH 2 -COOR XIX 



35 



Zur Ueberfuhrung der Aldehyde der Formel VIII bzw. der 
Formel R 2 -CH0 in die entsprechenden Ester der Formeln IX 
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bzw. XVII kann man an Stelle eines Sulf inylesters XIV das 
(R)-a-(Hydroxydiphenylroethyl)benzylacetat verwenden. In 
diesem Fall erhalt man intermediar an Stelle der Sulfoxyde 
der Formeln XI bzw. XVI die den Alkylestern det Fotmeln IX 
bzw. XVII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1.2.2-triphenylathyl- 

5 

ester. 

Die Gbcetanoneder Formel I' kBnnen in der gleichen Weise *) 
wie die Oxetanone der Formel I. z.B. wie beschrieben im 
nachfolgenden Beispiel 2. IS), durch Veresterung einer Saure 
10 der Formel II. worin W an Stelle von R stent, mit einem 
Alkohol der Formel III. In dieser Veresterung kann man an- 
statt der besagten satire das durch Umsetzung mit N-Aetbyl- 
-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid-hydrochlorid oder 
vorzugsweise mit Dicyclohexylcarbodiimid erhaltene Saurean- 
hydrid einsetzen. was wie im Beispiel 10 B.l) beschrieben 
bewerkstelligt werden kann. 



15 



20 



25 



Die Herstellung von zwischenprodukten der Formeln IV bis 
XIX ist in den folgenden AbsStzen A) bis M) naher beschrie- 
ben. 

A) Hgrfitellnng *»r aether der Formel IV 

A)a) 0.57 g eines Diasterepmerengemisches. welches unter 
anderem aus (2S.3S.5R.13Z.16Z)-2-Hexyl -3-hydroxy-5-[<tetra- 
hydro-2H-pyran - 2 -yl)oxy]-13.16-docosadiensaure besteht. 
werden in 10 ml Pyridin gelSst und auf 0-C abgekuhlt. Nach 
tropfenweiser Zugabe von 0.28 ml Benzolsulf ochlorid wird 
langere zeit bei 0-C geruhrt. Die Reaktionsmischung wird auf 
30 120 ml 10-proz. wassrige KochsalzlBsung gegossen und drei- 
nal mit 30 ml Diathylather extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte werden getrocknet. filtriert und eingedampft. Nach 
Chromatographie iiber Kieselgel erhalt man ein Diaetereo- 
35 merengemisch von 3-Hexyl-4-[<10Z.13Z)-2-[(tetrahydro -2H- 
-pyran-2-yl)oxy]-10.13-nonadecadienyl]-2-oxetanonen als 

*) hergestellt werden 
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farbloses Oel, IR: 1815 cm"" 1 . 

Auf analoge Art werden erhalten: 

S A)b) 3-Aethyl-4-[(10Z,13Z) -2-[ ( tetrahydro~2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-10, 13-nonadecadienyl] -2-oxetanon, IR: 1820 cm" 1 

aus (13Z.16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl ) oxy ] -13 , 16-docosadiensaur e 

10 

A)c) (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(R.Z)-2-[ (tetrahydro -2H-pyran-2- 
-yl ) oxy ] -10-nonadecenyl-2-oxe tanon 

aus (2S,3S,5R,Z)-2-Aethyi-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro 
15 -2H-pyr an-2-yl ) oxy ] -13-docosensaur e 

A)d) (3-Benzyl-4-[(10Z,13Z)-2-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-10.13-nonadecadienyl]-2-oxetanon. IR: 1818 cm" 1 

20 aus (13Z, 16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro 

-2H-pyran-2-yl) oxy J-13 # 16-docosadiensaure 

A) e ) ( 3S . 4S ) -3-Aethyl-4- [ ( S ) -p-phenoxy-B- [ ( tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl ) oxy ] phena thyl ] -2-oxetanon 

25 

aus (2S.3S. 5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

A)f ) (3S/4S)-3-Hexyl-4[(S)-p-phenoxy-fl-[ (tetrahydro 
30 -2H-pyran-2-yl)oxy]phenathyl-2-oxetanon, IR: 1815 cm" 1 

aus (2S.3S.5S) -2-Hexyl-3-hydroxy-5- (p-phenoxyphenyl ) 
-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 

35 A)g) 3-Hexyl-4-[2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tridecylj 
-2-oxetanon 
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aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetraaydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
hexadecansaure 

A)tt) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetraaydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tri- 
5 decyl] -2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-<R)-5£<tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy]hexadecansaure 

10 A)i) 3-Aethyl-4-[2-[(tetranydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecyl] 
-2-oxetanon 

aus 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxylhexadecansaure 

15 

A)j) 3-Methyl-4-[(R)-2-t(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy)tri- 
decy 1 ] -2-oxetanon 

aus 2-Methyl-3-nydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
20 -yl)oxy]hexadecansaure 

A)k) 3-Allyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyltridecyl] 
-2-oxetanon 

2 5 aus 2-Allyl-3-hydroxy-S-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 

oxy]hexadecansaure 

A)l) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
ptopyl] -2-oxetanon ( 

30 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-S-t(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexansaure 

A)n) 3-Hexadecyl-4-[2-[(tetcahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
35 propyl] -2-oxetanon 
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aua 2-Hexadecyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-z 
-yl ) oxy ] hexaneaure 

A)n) 3-Hexyl-4-[(2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl )oxy ]-5- 
5 -hexenyl]-2-oxetanon 

aua 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxyjnonensflure 

XO A)o) 3-Decyl-4-[(R)-2-C(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-5- . 
-hexenyl J-2-oxetanon U v 

aua 2-Decyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxyjnonensaure 

15 

A)p) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-5-tri- decenyl-2-oxetanon 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[tetranydro -2H-pyran-2-yl)- 
20 oxy]hexadecensSure 

.- i 

A) q) 3-Hexyl-4-[ (R)-2-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5- • 
-hexenyl ] -2-oxetanon 

s : . " h. ■ 

25 aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R) -5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- ;. 

-yl) oxyjnonensaure. ' 

B ) Herstelluna der Sauren der Formal v 

30 B)a) l.o g des rohen Diastereomerengemisches (l3Z.16Z)-z-. 
-Hexyl-3-nydroxy-5-[Ctetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-13. 16 " 
-docosadienslure-t-butylester wird in 17 ml einer 2N metha- 
noliachen KaliumhydroxidlSsung bis zum Verschvinden des .' 
Ausgangsmaterials zum Rtickf luss erhitzt. Die Reaktionsmi- 

35 schung wird abgektihlt und auf 60 ml Eisvasser gegossen.' 

Durch tropfenweise Zugabe von 1M wassriger Salzsaure wird : ' 
ein pH von 1 eingestellt und darauf erschSpfend mit Aether 
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extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen verden getrocknet. 
filtriert und elngedampft. Das oel wird an Kieselgel chroma- 
tographies, wobei ein Diastereomerengemisch von 

( 13Z.16Z)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran 

5 -z-ynoxyl-lS.ie-docosadiensaure^alB Oel erhalten wird. IR: 
3350. 1709. 1132. 1078. 1023 cm" . 

Auf analoge Art werden erhalten: 
10 B )b) ( i3 Z .16Z)-2-Aethyl-3-hydro X y-5-C(tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl ) oxy 3 -13 . 16-docosadiensaure 

aus (i3Z.16Z)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl)oxy]-l3. 16-docosadiensaure -t-butylester 
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B)c) (2S.3S.5H.Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]-13-docosensaure 

aus C2S.3S.5R.Z>-2-Aethyl-3-hydroxy -S-[ <tetrahydro-2H- 
20 -pyran-8-yl)oxy] -13-docosensaure-t-butylester 

B)d) ( i3Z.16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-t(tetrahydro 
-2H-pyran-2- -yi)oxy3-l3. 16-docosadiensaure. MS: 458 ^ 
(M + -Dihydropyran): IR: 3008. 1709. 1160. 1134. 1115 cm 

aus (i3Z.16Z)-2-Benzyl-3-nydroxy-5-[Ctetrahydro 
-2H-pyran-2-yl)oxy]-13.16-docosadiensaure-t-butylester 

B)e) (2 s.3S.5S)-2-Aetbyl-3-bydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
30 -5-[(tetrabydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valetiansaure 

aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-S-(p-phenoxyphenyl> 
- 5 . t (tetrahydro-2H-pyran.2-yl)oxy]valeriansaure-t.butyle6tet 

35 B)f) <2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(P-Phenoxyphenyl> 
-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure 
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aus (2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[(tettahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaute-t-butyle8ter 

B)g) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)_ 
5 oxyJhexadecanaSure 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5-[.(tetrahydro -2H-pyran-2- 
-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

10 B)h) 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxyJ- 
hexadecansSure 

aus 2-Hexyl-3-hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)- 
oxy ]hexadecans3ur ene thy lester . 
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C) Herstelluntr der S5uren V fVariante) 



C)a) 2 ml Diisopropylamin in 30 ml trockenem THE warden auf 
-20°C abgektthlt und darauf 9*68 ml Butyllithium (1.6M/Hexan) 

20 zugetropft. sodass die Temperatur -20°C nicfct tibersteigt.* 
Anschliessend wird 15 Minuten gertthrt und dann auf -50°C 
abgektthlt. Danach werden 0,720 ml 4-PentensSure in 10 mi <$BF 
zugetropft und 10 Minuten weiter bei -50°C gertlhrt. Man 
rtihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur und ktlhlt anschliessend 

25 wieder auf -50°C. Nun werden 2 g rac-3-[ f Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]tetradecanol in 10 ml THF zugetropft und man rtthrt 
noch 30 Minuten bei -50°C. dann 72 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Nach Hydro lyse mit 2N SalzsSure wird das Reaktionsge- 
misch eingedampft. Der Rtlckstand wird mit Aether extrahiert. 

30 Die organische Phase wird tlber Natriumsulf at getrocknet. 

filtriert und eingedampft. Das erhaltene Material wird durch 
eine SSule von Kieselgel filtriert. Man erhSlt rohe 2-Allyl- 
-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure. 



35 



Auf analoge Weise erhfilt man: 
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C)b) 2-Mt h yl-3- W aro W -5-t(tetra..yaro-2H- P yr.a -2-yDoxyJ- 
hexadecansaure 

aus rac-3-[ ( T etraliydro-2H-pytan-2.yl)oxyltetradecan.l 
5 und ButansSure 

CO 2-Het»yl-3-uyd C oxy W -s-(C««ahydro-2H- P yran -2-y»- 
oxy]hexadecansaure 

« (W-3-t(««.hydto-2H- M r«.n-2-yl)oxy J t.tr.a.c.n.l 
und Propions&ure 

c,d, 2-H«yl-3-by.«xy5B)-s-C(t.tr.hyar.-2B-py E .n-2-y l) - 
oxy]tiexansaure 

15 ans ( E)-3-[(Tetrahydro-2H-pytan-2-yl)o X y]butanal und 

Octansaure 

„e) 2-H«.decyl-3-aydroxy-S-C(tetr.aydro-2H- S yran -2-yD- 
20 oxyjhexansaure 

au . 3 -tTatr.hydr.-2H-py»a-2-yl>.*yJl>«.n.l und Oct.- 
decansaure 

2s C)£) 2-Haxyl-3-hrdr.x,-(E)- S I(t.tr.Uydt.-2B- W r«.-2-yl)- 
oxy]-8-nonensaure 

aus ( B)-3.C(Tetrahydro-2H- M rtan-2-yl)oxy] -6-heptenal 
und Octansaure 

30 c,„) 2- D ecyl-3-hydrc J cy-(«)-5I(«tr^ydr.-2H-pyr.o-2-yl)- 
oxy]-8-nonensaure 

au. < B ,-3-[(T.trahydr.-2H- P yraa ^-yDoxyl-.-n.Pt.aa! 
35 und Dodecansaure 
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C)h) 2-Hexyl-3-hydroxy-(R)-5[(tetrahydro-2H-.pyran-2-yl)- 
oxy]-8-pentadecensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-tetra- 
decenal und OctansSure 

C)i) 2-Hexyl-3-hydroxy-5£Ctetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-8- 
-nonensSure 

aus 3-£<Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und 
Oc tansSure . 

D > Herstellung der Est er der Porn>Ai trr 

D)a) 3.1 ml Diisopropylamin warden unter Argon auf - 5 . C 
abgektihlt und 14 ml ca. 1.6M n-Butyllithiumlosung in n-He*an 
werden zugetropft. Danach wird 10 Minuten geruhrt. Nach 
Klihlung auf -50-C wird das Kuhlbad entfernt und eine L6sung 
von 5.08 g eines Diastereomerengemisches von (13Z.l6Z)-3- 
-Hydroxy-5-[ (tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxyJ-i3 . 16-doeoBa- 
diensaure-butylester. in 5 ml THF zugetropft. Die Temperatur 
stezgt dabei auf -20-C. Man ISsst auf o«C aufwSrmen und 
rtihrt 10 Minuten. Dann wird eine L5sung von 2.1 ml l-Brom-, 
hexan in 2.5 ml Hexamethylphosphorsauretriamid zugegeben 
wobei die Temperatur auf 9-C ansteigt. Danach lasst man auf 
Raumtemperatur aufwarmen und rtlhrt 2 1/2 Stunden. Die L5sung 
wird auf 200 ml Eiswasser gegbasen und mi t Kochsalz ge- 
sattigt. Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten Extrakte 
warden getrocknet. f iltriert und eingadampf t. Das zuruck- 
bleibende Oel wird an Kieselgel chromatographiert. Man er- 
halt ein Diastereomerengemisch von (13Z.l6Z)-2-Hexyl 
-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-i3.i6-docosa- 
diensaure-t-butylester. MS: 519 (M + -(CH,),co. ) ; ir : 
3503. 1728. 1709. 1153. 3 

Auf analoge Art warden erhalten: 
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D) b ) ( 13Z , 16Z ) -2-Aethyl-3-hydroxy-5- [ ( tetrahydr o-2H-py ran- 
-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensaure-t-butyle8ter, MS: 396 
(M + -Dihydtopyran-Isobutylen); IE: 3510, 1728. 1153, 
1137 cm" 1 

aus (l3Z,16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydEO -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-13.16-docosadiensaute-t-butylesteE und Aethyljodid 

D)c) (13Z.16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy -5-[ (tettahydro-2H-pyran- 

-2-yl)oxy]-13,16-docosadiensauEe -t-butylester. MS: 525 

(M + -(H,C), CO.): IR: 3498. 1725. 1604. 1585, 1496. 
-1 

1150 cxa 

axis (13Z.16Z)-3-Hydroacy-5-[(tet.rahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-13.16-docosadiensaure-t-butylester und Benzylbromid 

D)d) (2S.3S.5R.Z)-2-Aethyl-3-hydEojcy -5-[ ( tetrahydr o-2H- 
-pyran-2-yl)oxy]docosen8aure-t-butylester. MS: 465 
(M + -(H 3 C) 3 C0.): IE: 3499. 1729. 1155. 1137. 1116 cm" 1 

aus (3S.5R.Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]-13-docosensaure-t-butylester und Aethyljodid 

D)e) (2S.3S.5R)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 

-5-t (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)o3cy]valeriansaure-t-butylester 

aus (3S.5R)-3-Hydroxy-5-(p-pnenoxyphenyl) -5-[ (tetrahy- 
dro-2H-pyran-2-yl)oxy]valetiansaute-t-butylestec und Aethyl- 
jodid 

D)f ) (2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) 
-5-[(tetEahydro-2H-pytan-2-yl)oxy3valetians5ute-t-butylester. 

aus (3S.5R)-3-hydtoxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[(tetra- 
hydto-2H-pyEan-2-yl)oxy]valecian8aute-t-butylestet und 
1-Bromhexan 
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D) g) 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-£ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ- 
hexadecansaure-t-butyle«ter. D.C. Kieselgel. Hexan-Diathyl- 
athec Ef - 0,65 

aus 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]hexa- 
decansaure-t-butylester und 1-Bromhexan 

E) Herstellunq der Bster der Formal VI (varlan»») 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexyl-3-oxo-5- 
-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethylester 
(0,017 Mol) in 500 ml THF gelOst mit 20 ml MeOH versetzt und 
auf -5°C abgektlhlt. Untec Rfihren werden 5.3 g Natriumborhy- 
drid (0,14 Mol) portionenweise zugegeben. sodass die Tempe- 
ratur 0°C nicht fibers teigt. Nach 3 Stunden Rfihren wird das 
fiberschtlssige Hatriumborhydrid abfiltriert. das Reaktionsge- 
misch wird mit 2N Salzsaure in der KSlte hydrolysiert (bis 
pH 6) und das LCsungsmittel wird abgedampft. Der Rfickstand 
wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase getrock- 
net und abgedampft. Han erhSlt 7.71 g 2-Hexyl-3-hydroxy-5- 
- [ ( t etrahydro-2H-pyran -2-y 1 ) oxy ] hexadecansSure-methyles ter . 

F > Herstell unq der Ester der Formeln XVII nnd IT 

F) a) 147.6 g eines Diastereomerengemisches von (llZ,14Z)-3- 
-Hydroxy-2-[(R)-o-tolylsulfinyl] -11. 14-eicosadiensaure-t- 
-butylester werden in 5500 ml THF gelSst und dann innerhalb 
von 6 Stunden nit 190 g amalgamierter Aluminiumf olle ver- 
setzt. Dabei wird die Temperatur zwischen 15 und 20°C gehal- 
ten. Nach beendeter Zugabe wird solange gerfihrt. bis die 
Reaktion beendet ist. Das unlSsliche Material wird abgesaugt 
und zuerst mit 1 1, dann mit 2 1 THF gewaschen. Der Filter- 
kuchen wird in 2 1 Diathyiather aufgenommen. verrtlhrt und 
erneut abgesaugt. Dieses Prozedere wird einmal wiederholt. 
Die vereinigten organischen Phasen werden eingedampft und 
der 81ige Rfickstand wird durch Chromatographie an Kieselgei 
gereinigt. wobei ein Enantiomerengemisch erhalten wird. 



welches zu 80% aus 
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(R.llZ.i4Z)-3-Hydroxy-ii.i4-eicosadiensaure-t-butylester 
besteht. MS: 324 (M + -lsobutylen) : IE: 3452. 1715. 1154 
cm -1 . 

Auf analoge Weise vecden echalten: 

F)b) (13Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-13.16-docosadiensaure-t-butylester. IR: 3481. 1730. 1153. 
1075. 1014 cm" 1 

aus (l3Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 

oxy] -2-[(S)-p-tolylsulfinyl]-l3.14-docosadiensaure-t-butyl- 
ester. 

P)c) (3S.5R,Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrabydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-13-docosensaure-t-butylester. MS: 437 (M + -(H 3 C) 3 CO) ; 
IR: 3484. 1730. 1655. 1153. 1075. 1024 cm" 1 

aus ( 3S . 5R. Z ) -3-Hydroxy-5- [ ( tetrahydro-2H-pyran-2-yl )- 
oxy] -2-[ (S)-p-tolylsulf inyl]-l3-docosensaure-t-butylester. 

F)d) (R.Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-t-butylestec, IR: 3445. 
1716, 1154 cm" 1 

aus (R.Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p^tolylsulfinyl]-ll-eicosen- 
saure -t-butylester. 

F)e) (3S.5S)-3-Hyd£oxy-5-(p-phencocyphenyl) -5-[ ( tetcahydro- 
-2H-pyran-2-yl)oxy]valeriansaure-t-butylester. MS: 357 
(M -tetrahydropyranyl); IR: 3446. 1727. 1590. 1505. 1489. 
1152. 1133. 1118. 1074. 1022 cm" 1 

aus (3S.5S)-3-Hydroxy-5-(p-phenoxyphenyl) -5-[ (tetraby- 
dro-2H-pyran-2-yl)oxy]-2-[ (S)-o-tolylsulf inyl] valerian- 
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saure-t-butylester . 

F) f ) [ (8 ) ~a-Hydroxy-p-phenoxybenzyl ]essigsaur e-t-butyl- 
ester. Smp. 64-65°C (aus n-Hexan), MS: 314 (M + ); ir : 3440, 
1713. 1590. 1506, 1491. 1158 

aus (flS)-fl-Hydroxy-p-phenoxy-a-t (H)-p-tolylsulf inyl 
-hydrozimtsaure-t-butylester. 

P)g) 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexa- 
decansaure-t-butylester 

aus 3-Hydroxy-(R)-5-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
-2- [ (S ) -p-tolylsulf inyl ] hexadecansaure-t-buty les ter . 

Q ) Herstell nnq der Sulffoxvde der Formeln XI und yvt 

Q)a) 16,5 g [(S)-p-Tolylsulfinyl]essigsaure-t-butylester 
wetden in ein Gemisch von 600 ml Aether und 60 ml THP geldst 
und auf -78°C abgekflhlt. Dann verden 43 ml t-Butylmagnesium- 
bromid zugetropft. sodass die Temperatur unterhalb von -70*C 
bleibt. Nach 1 Stunde Rtlhren bei -78»C werden 13. 4 g (B)-3- 
-C(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-tetradecanal in 100 ml THE 
zugetropft. Nacb 2 'stunden bei -78«C wird das Reaktlonsge- 
misch mit 2N SaizsSure hydrolysiert und das LSsungsmittel 
wird abgedampft. Die verbleibende Reaktionsmischung wird mit 
Aether extrahiert und die Stherische Phase wird getrocknet 
und abgedampft. Nach Chromatographic auf Kieselgel erhSlt 
man 14.9 g 3-Hydroxy-(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 

-2-[(S)-p-tolylsulfinyl]-hexadecansaure-t-butylester (67* 
Ausbeute), Smp. 97-98°C. 

In analoger Weise werden erhalten: 

G)b) (3R.iiz.l4Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl] -11,14- 
-eicosadiensaure-t-butylester. IR: 3400. 1727. 1653. 1596. 
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1494. 1279. 1258. 1145. 1085. 1045 cm" 1 

aus 9,12-Octadienal und (R)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure- 
-t-butylester. 

G)c) (i3Z,l6Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydEo-2H-pyEan-2-yl)oxy] 
-2-[(S)-P-tolylsul£inyl]-13.16-doco8adienyl8aure-t-butylestec 

aus (llZ»14Z)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11.14- 
-eicosadienal und (S)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure-t-butyl- 
ester. 

G)d) <R.Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulf inylj-ll-eicosensaure 
-t-butylester. MS: 464 (M + -lsobutylen) . IR: 3403. 1727. 
1596. 1494. 1145, 1043 cm" 1 

aus 9-Octenal und (R)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure-t- 
-butylester. 

G)e) (3S.5R.Z) -3-Hydroxy-5- [ ( te trahydro-2H-pyran-2-yl ) oxy] 
-2-t(S)-p-tolylsulf inyl-13-docosensauEe-t-butylesteE 

aus (R.Z)-3-[ (tetEahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-ll-eicosenal 
und (S)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure-t-butylester. 

G)f ) (flS)-fl-Hydroxy-p-pbenoxy-a-[ (R)-p-tolylsulfiinyl] 
-hydEOzimtsaure-t-butylester. Smp. 126-128*C (aus n-Hexan) 

aus p-Phenoxy-benzaldehyd und (R)-p-Tolylsulf inyl-essig- 
saure-t-butylestor. 

G)g) (3S.5S)-3-HydEOxy-5-(p-phenoxyphenyl)-5-[(tetEahydro 
-2H-pycan-2-yl)oxyJ-2-[ (S)-p-tolylsulf inyl]valerlansaure 
-t-butylestet. Smp. 140-145»C 

aus (AS ) -p-Phenoxy-B- [ ( tetEahydro-2H-pyranyl ) oxy 1 
-hydrozimtaldenyd und (S)-p-Tolylsulf inyl-essigsaure-t- 
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-butylester. 

H) Herstellunq der Alkohole der Formal XIII 

5 g einer 55*-igen Natriumhydriddispersion werden mit 
Hexan gewaschen und nit 600 ml THF versetzt. Unter Ktthlen 
werden 18,9 g 2-Acetyloctansaure-methylester gelSst in 80 ml 
THF, zugetropft. Nach 2 Stunden Rllhren ktlhlt man auf -10°C 
ab und versatzt unter Ktthlung mit 65 ml Butylllthlum (1,6M 
Hexan). ilach 1 Stunde bai -10*C wird eizie LSsung von 19,7 g 
Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man 1388 t auf Raumtempe- 
ratur ervlrmen und rflhrt 2 Stunden waiter. Das Reaktionsge- 
misch wird mit 100 mi 2N Salzsflure hydroiysiert und abge- v 
dampft. Der Rflckstand wird mit Aether extrahiert und die 
Stherische Phase wird getrocknet und abgedamp£t. Nach 
Chromatographie an Kieselgel erhSlt man 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
-oxohexadec'ansSure-methylester, Smp. 38-39°c. 

I) Herstellunq der Aldehyde der Formel VIII 

I)a) Unter Argonbegasung und FeuchtigkeitsausschlusB werden 
9.2 g (H)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecansaure- 
-t-butylester In 115 ml Toluol gelfist und auf -75°C abge- 
kuhlt. Es werden dann 26,5 ml einer 1.2* LB sung von Diiso- 
butylalumlniumhydrid in Toluol zugetropft. sodass die Tempe- 
ratur -70°c nicht flbersteigt. Nach 1 Stunde Btlhren bei -75*c 
werden 7,4 ml gesattigte wSsstige Ammoniumchloridldsung und 
anschliessend 15,5 ml IN SalzsSure bei -70°c zugetropft. 
Dann lasst man auf Baumtemperatur aufwarmen. Nach 1 Stunde 
Btihren wird die organische Phase getrocKnet, filtriert und 
eingedampft. Das erhaltene Material wird an Kieselgel 
chromatographies. Han erhalt (B)-3-[ (Tetrahydro-2H-pyran-2- 
-yl)oxy]tetradecanal als farbloses Oel. 

I ) b ) rac-3- [ (Tetrahydro-2H-pyran~2-yl ) oxy ] t etradecanai 
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aus rac-3-[{Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] tetradecan- 
sauremethylester 

I)c) (llZ.l4Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJ -11.14- 
-eicosadienal. MS: 291 (M + -2-Tetrahydropyranyloxy), 290 
(M + -Tetrahydro-2-pyranol), 1R: 2729 , 1726 , 1132, 1118, 
1077 cm" 1 

aus (llZ.14Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oacy] -11,14- 
-eicosadiensaure-t-butylester 

I)d) (H.Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-ll-eicosanal, 
MS: 292 (M + -Tetrahydro-2-pyranol); IR: 2722, 1726, 1132, 
1118. 1077 cm" 1 

aus (R,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)o3cy] -11-eicosan- 
sSure-t-butylester 

l)e) (flS)-p-Pheuoxy-fl-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oaey] hydro- 
zimtaldehyd^ 

aus [ (S)-p-Phenoxy-a-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] 
benzyl ]essigs&ure-t-butylester 

I)f) (R)-3-C(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)03cy]-6Z-tetradecetial 

aus (R)-3-[ (Tetrahydro-r2H-pyran-2-yl)oxy] -6H-tetra- 
decensaureathylester. 

J) Herstelluncr der Ester der Formel XV 

J)a) 66,5 g (R.llZ.14Z)~3-Hydroxy-11.14-eicosadiensaure 
-t-butylect«, vclch*r etva 20% des {5)-Xaomeren ©nthSIt, 
una 3i mi rriscn aaicmiirtii i.fl-Dinyaro-ZK-pyran uazaen 
in ISO mi HatfcylaaafclaiU s&lSae uai au£ 3«e At**k(lkit. 
DanacU verden 640 mg p-Toluolsulfonsauremonohydrat zuce- 
geben. vobel die Temperatur auf 8°C ansteigt. Es wird 
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gerflhrt. bis die Reaktion beendet ist. Darauf wird die 
L6sung mit einem Gemisch aus 250 ml gesSttigter vfissriger 
Kochsalzlfisung, 250 ml gesattigter vdssriger Natriumhydro- 
gencarbonatlOsung und 500 ml Nasser gewaechen. Nach Trock- 
nung wird filtriert und das LSsungsmittel wird entfernt. Der 
Slige Rttckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel 
gereinigt. Kan erhSlt ein Diastereomerengemisch von 
(llZ.14Z)-3-i;(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11. 14-eicosa- 
diensaure-t-butylester. MS: 324 (M + -Dihydropyran-Iso- 
butylen); 1R: 1731. 1158. 1024 cm" 1 . 

In analoger Weise werden erhalten: 

J)b) (R.Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosen- 
satire- t-butylester. HS: 326 (M + -Dihydropyran-Isobutylen) . 
1R: 1731. 1158. 1134. 1118 cm"" 1 

aus (R.Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-t-butylester und 
Dihydropyran 

J ) c ) [ ( S ) -p-Phenoxy-a- [ ( te trahydr o-2H-pyr an-2-yl ) oxy ] 
benzyl ]essigsaure-t-butylester. MS: 313 (M + -Tetrahydro- 
pyranyl); IR: 1730. 1590. 1506. 1489. 1391. 1367. 1201. 
1149. 1118 cm" 1 

J ) d ) rac-3- [ (Tetr ahydr o-2H-pyran-2-yl ) oxy ] te tradecansaure 
-methylester. D.C. Kieselgel. Hexan-Aether 3:1. Sf « 0,67 

aus rac-3-Hydroxytetradecansauremethylester und Dihydro- 
pyran 

J)e) 2-Hexyl-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] hexa- 
decansaure-methylester. Smp. 37-38°C 

aus 2-Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-hexadecansaure-methylester 
und Dihydropyran. 
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K) Hecstelluntr etnas Ea ters der Formal XV (Variante) 

K)a) Eine LSsung von 0.51 g Diisopropylamin in 20 ml TOP 
vird mit 3.13 ml einer 1.6 molaren LOsung von Butyllithium 
in Hexan bei 0°C versetzt. Dann ktihlt man auf -78°C ab und 
gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphoniumbromid hinzu und lasst 
5 Minuten bei dieser Temperatur, Man tropft anschliessend 
dine LBsung von 5-Formyl-(R)-3-C(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu. Man 
lasst bei zimmertemperatur fiber Nacht rfihren. Das Reaktions- 
gemiscb versetzt man mit Wasser. exttahiect mit Aether, 
trocknet und dampft im Vakuum ein. Den Rfickstand chromato- 
graphiert man mit Toluol-Essigsaureathylecter (9:1) fiber 
Kieselgel und erhSlt 0.5 g (RJ-3-E (Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxy]-6Z-tetradecencarbons8ure4thylester. 

K)b) Au£ ahnllche Weise erhalt man: 

(R)-3-[(Tetrabydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-eico«encarbon- 
saureSthylester . 

L) Heratellun o eines Aldehvds der Formel XIX 

Eine LBsung von 2.56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran 
-2-yl)oxyJ-6-heptensauremethylester in 40 ml Essigsaure- 
athylester wird bei -75 »C mit Ozon behandelt. Nach beendeter 
Reaktion gibt man 0.1 g Pd auf Kohle hinzu und hydriert bei 
Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstof £auf nahme fil- 
triert man den Katalysator ab. wascht mit Eseigsaureathyl- 
ester und dampft im Vakuum ein. Man erhalt den rohen 
5-Formyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-pentancar- 

bonsauremethylester . 

M) Auftrennuno der Sauren der F ormal V in ihre Stereoisomer 

M)a) 15.4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3- 
hydroxy- (R) -5- [ ( tetrahydro-2H) -pyran-2-y 1 ) oxy ] hexadecansaur e 
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10 



15 



20 



30 



werden in 160 ml Aethanol geiost una 800 ng Toluol-4-sulf en- 
saure-monohydrat warden zugesetzt. Das Reaktionsgemiseb wird 
auf 55-60'C erhitzt. bif die Reaktion beaadet 1st. Das ' 
Losungsaittel wird in Vakuum entfernt und der Rtickstand in 
160 ml Dichloraethan geldst. Man rtthrt l stunde bai Raiia- 
teaperatur. Das Reaktionsgenisch witd aingedampf t. Das er- 
haltane Material wird an Kieselgel chromatographiart. Man 
erhait das Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy R-6-undecyl-2H- - 
pyran-2-on, Smp. 95-96°C. 

M)b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3- 
-bexyl-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on warden in 
300 nl Aceton geldst. Unter Ruhr en werden 3 ml Jones^Reagens 
zugetropft. so dass die Tempera tnr 25»C nicht tlbersteigt. 
Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemiseb auf 700 ml H o 
gegossen. Das Lacton failt aus und wird abflltriert. Nach 
Umkristallisation in Aether/n-Hexan erhait man 1.7 g Tetra- 

hydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on. Smp. 112.5- 
-113. 5»C. ' 



M)c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl- 
-4-oxo-(R)-6-undecyl-2H-pyran-2-on werden in 2 1 Essigester 
gelds t und 3 g Pt0 2 werden zugesetzt. Dann hydriert man 
(50 bar) wanrend 12 Stunden. Der Katalysator wird abfil- 
25 triert und die Ldsung eingedampf t. Nach Umkristallisation 
erhait man 7 g (3S.4S.6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy- 
-6-undecyl -2H-pyran-2-on. Smp. 108-109°C. 



M)d) 1.5 g (3S.4S.6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-un- 
decyl-2H-pyran-2-on werden in 8 ml DHP gel5st. Dann werden 
0.85 g t-Butyldimethylchlorsilan in 4 ml DMP zugetropft. Man 
rtihrt 48 Stunden. Das Reaktionsgemiseb wird in 100 ml Aether 
gegossen und ait IN Salzsaure gewaschen. Die organische Pha- 
se wird getrocknet. filtriert und eingedampft. Das erhaltene 
35 Material wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhait 
1.26 g (3S.4S.6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-[(t-butyldi- 
methylsilyi)oxyJ-6-undecyl-2H-pyran-2-on. MS: 411 (M + - 
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-t-Butyl). 

M)e) 0,3 g (3S,4S, 6R)-Tetrahydro-3-hexyl -4-[ (t-butyldime- 
thylsilyl)oxy]-6-undecyl-2H-pyran-2-on warden in einem Ge- 

5 misch von 12 ml Dioxan und 0,64 ml IN wSssrigem Kaliumhy- 
droxyd gelfist. Man rtlhrt fiber Nacht. Dann wird das Reak- 
tionsgemisch eingedampft und In 10 ml Hexamethylphosphor- 
triamid geldst. Es verden 0,35 ml Benzylbromid zugesetzt. 
Han rtlhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch vlrd auf Wasser 

10 gegossen und mlt Aether extrahiert. Die Aetherphase vlrd 
getrocknet, flltriert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieselgel chromatographiert . Han erhSlt 330 mg (2S, 3S, 5R)-2- 
-Hexyl-3-[ (t-butyldimethylsilyl)oxy] -5-hydroxyhexadecan- 
sflurebenzylester, MS: 519 (H + -t-Butyl . 

15 

H)f) 350 mg (2S. 3S # 5R)-2-Hexyl-3-[ (t-butyldimethylsilyl)- 
oxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzylester und 0,5 ml frisch 
destilllertes 3,4-Dihydro-2H-pyran verden in 10 ml Hethy- 
lenchlorid gelSst und auf -15°C abgektihlt. Han gibt einen 

20 Kristall p-Toluolsulf onsMuremonohydrat zu. Es wird gertthrt 
bis die Reaktion beendet ist. Darauf vird die LSsung einge- 
dampft und der Rtlckstand an Kieselgel chromatographiert. Man 
erhfilt 330 mg (2S.3S,5R)-2-Hexyl-3-[ (t-butyldimethylsilyl)- 
oxy] -5-C (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzyl- 

25 ester, HS; 603 <H + -t-Butyl) . 

H)g) 480 mg (2S,3S.5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyldimethylsilyl)- 
oxy] -5-C (tetrahydro~2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzyl- 
ester und 350 mg Tetrabutylammoniumf luorid-trihydrat verden 

30 in 8 ml THF gelSst und 12 Stunden gertlhrt. Nach Eindampfen 
vird der Rtlckstand in 50 ml Aether gelBst und mit Wasser 
gevaschen. Die Atherische Phase vird getrocknet und einge- 
dampft. Das Rohprodukt vird an Kieselgel chromatographiert. 
Han erhfilt 240 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[(tetra- 

35 hydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-hexadecansaurebenzylester , HS: 463 
[ (H+H) + -Dlhydro-2H-pyran-2-yl] . 
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M)h) 430 mg (2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro- 
-2H-pyran-2-yl)bxy]hexadecansaurebenzyle8ter in 10 ml THF 
werden mit Pd/C 10* versetzt und 3 Stunden hydrlert. Den 
Katalysator filtciett man ab und nach Eindampfen wlrd das 
Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert. Man ech&lt 
(2S.3S.5R)-2-Hexyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- 
-y 1 ) oxy ] hexadecansaure . 

Neu sind die Alkohole det Potmel III. wot in R 1 und 
R die obige Bedeutung haben, wobei falls R 1 n-Hexyl und 
R Undecyl oder 2Z.5Z-Undecadienyl 1st, zumindest eines 
der 1m Oxetanonring und in fl-Stellung zu letzterem vorlie- 
genden asymmetrischen C-Atome die R-Konf iguration hat. 

Bevorzugte Oxetanone der Forme 1 I und III sind diejeni- 
gen. vorin R 1 Methyl. Propyl. Hexyl. Decyl. Hexadecyl. 
Allyl, Benzyl oder inbesondere Aethyi; R 2 Methyl, Undecyl. 
3-Butenyl. 3-Undecenyl, 8,11-Heptadecadienyl. Phenoxyphenyl 
oder insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere 
Formyl; R 4 Methyl oder insbesondere Hasserstoff . und R 5 
Wasserstoff. Methyl. 2-Butyl. Benzyl. Methylthioathyl oder 
insbesondere i-Butyl ist. oder R 4 zusammen mit R 5 einen 
Pyrrolidinylrest bildet. 

Beispiele von solchen Verbindungen sind: 

N-Formyi-L-leucln-l-t (trans-3-Sthyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methylldodecylester 

N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
me thy 1 ] dodecyles ter 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.9Z.12Z)-l-[(2S.3S)-3-athyl 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.Z)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo^2- 
-oxetanyl] methyl] -p-phenoxybenzylester . 
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Besonders bevorzugt 1st 

N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-.4-oxo-2- 
oxetanyl]methyl]octadecylester . 

Die Oxetaaone der Formeln I und III besitzen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten. Sie hemmen insbesoadere die 
Pankreaslipase und kBnnen dementsprechend bei der BekSmpfung 
Oder Verhiltung von Obesitas, Hyper lipfimie, Atherosklerose 
und Arterioeklerose verwendet warden. 

Die Hemmung der Pankreas lipase durcb die Oxetanone der 
Formeln I und III kann experimentell gezeigt verden, indem 
man die bei der Spaltung von triolein durcb Schweine- 
pankreaslipase freigesetzte OelsSure titrimetrisch erfasst. 
Zu einer Emulsion, welche 1 mM Taurodeoxycholat. 9 mM 
Taurocholat. 0.1 mM Cholesterin, 1 mM Eilezithin, IS mg/ml 
BSA. 2 mM Tris-HCl. 100 mM Natriumchlorid, 1 mM Calcium- 
chlorid und das Substrat Triolein enthSlt, glbt man die in 
Aethanol Oder Dimethylsulf oxid (10\ des Emuls ions vo lumens) 
gelSste Verbindung der Formel I und startet die Beaktion 
durch Zugabe von 100 jig (175 U) Schveinepankreaslipase. 
Der pH wird wShrend der Reaktion durch Zugabe von Natron- 
lauge bei 8 gehalten. Aus dem wahrend 10 Minuten ermittelten 
Verbrauch an Natronlauge wird die IC 5Q berechnet. Die 
IC gQ ist diejenige Konzentration. bei der die Lipaseakti- 
vitat halbmaximal gehemmt wird. Die nachfolgende Tabelle 
enthait die fttr die Verbindungen der Formel I ermittelten 
IC 50 -Werte und Angaben ttber die akute ToxizitSt (ToxizitSt 
nach einmaliger oraler Verabreichung an MSusen) . 
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Tabelle 

Tectverbindung IC 5Q in Toxizitat in 

in: ug/ml mg/kg p.o. 



Beispiel lb) 


19 




Beispiel 2. 


13)a) 


0,007 




Beispiel 2. 


14) 


0.015 


5000 


Beispiel 2. 


21) 


0,02 




Beispiel 2, 


23)a) 


0,035 


2000 


Beispiel 2, 


25)a) 


0,01 




Beispiel 2, 


34) 


0,13 


4000 


Beispiel 4, 


1) 


0.11 




Beispiel 5. 




0,20 




Beispiel 6, 


2) 


1.0 




Beispiel 7 




15 




Beispiel 9 P. 2. 


85 





Die Oxetanone der Focaeln I und III kSnnen als Heil- 
mittel. z.B. in Form pharmazeutischer Praparate. Vervehdung 
finden. Die pharmazeutischen Praparate kfinnen oral. z.B. in 
Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees. Hart- und Wei cb- 
gelatinekapseln. Lfisungen. Emulsionen oder Suspensionen, 
verabreicht wecden. 

Zut Her st el lung von pharmazeutischen Pr Spar a ten kBnnen 
die erf indungsgemassen Produkte ait pharmazeutisch inerten, 
anorganisehen Oder organischen Tragern verarbeitet werden. 
Als solche TrSger kann man fur Tabletten, Lacktabletten. 
Dragees und Hartgelatlnekapseln beispielsweise Lactose. 
HaisstSrke oder Derivate davon. Talk. Stearinsaure oder 
deren Salze und dergleichen verwenden. Pur Weichgelatine- 
kapseln eignen sich als TrSger beispielsweise pflanzliche 
Oele. Wachse. Fette. halbfeste und flussige Polyole und der- 
gleichen; Je nach Beschaf tenheit des Wirkstoffes sind jedoch 
bei Weichgelatinekapseln flberhaupt keine Trager erforder- 
lich. Zur Herstellung von LStungen und Sirupen eignen sich 
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alt TrSger beiapielsveise Nasser, Poly*le, Saccharose, 
Invertzucker, Glukose und derglelchen. 

Die pharmazeutischen Praparate kflnnen daneben noch 
Konservierungsmittel. Lasungsvermittler, Stabilisierungs- 
aittel, Net2mtttel, Emulgiermittel, Bilssmittel. FSrbemittel. 
Aromatisierungsmittel, Salze, zur Verfinderung dee osmoti- 
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel Oder Antioxidantien 
enthalten. Sie kSnnen auch noch andere therapeutisch vert- 
voile stoffe enthalten. 

Hie eingangs ervAhnt sind Arzneimittel. enthaltend ein 
Oxetanon der Formel I Oder III. ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. weiterhin auch ein Verfahren zur 
Her ste Hung solcher Arzneimittel. welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist. dass man ein Oxetanon der Formel I Oder III 
und gegebenenf alls einen Oder mehrere andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe in eine galenische Darreichungsf orm bringt. 
Wie.erwShnt. kSnnen die Verbindungen der Formel I bei der 
BekSmpfung Oder VerhQtung von Krankheiten vervendet werden 
und zvar insbesondere bei der BekSmpfung Oder Verhtltung von 
Obesitas, Hyper lipSmien, Atherosklerose und Arteriosklerose. 
Die Dosierung kann innerhalb veiter Grenzen variieren und 
ist nattirlich in jedea einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im, allgemeinen dttrf te, insbeson- 
dere bei oraler Verabreichung eine Tagesdosis von etva 
0.1 mg bis 100 mg/kg Kdrpergevicht angemessen sein. 

Die Oxetanone der Formel I Oder III kSnnen auch indu- 
striell gef ertigten Lebensmitteln zugegeben werden, wobei 
insbesondere Fette, Oele, Butter, Margarine, Schokolade und 
andere Konf ektartikel in Frage kommen. Solche industriell 
gefertigte Lebensmittel, die etwa 0,1 bis 5 Gew.-\ eines 
Oxetanons der Formel I Oder III erhalten kdnnen. und deren 
Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 
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Did nachf olgenden Beispiele sollea die vorliegende Er- 
findung nSher eriautern. ihrea Umfang Jedoch in keiner Weiae 
beschranken. samtliche Temperaturen sind in Celsiusgcaden 
angegebea. 

Beispiel 1 

2u einer LBsung von 100 mg rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl) -2-oxetanoa(2B.3S.4S:2S.3R.4B). 74 mg Triphenylphos- 
phin und 45 mg N-Formyl-D-leucin in 2 ml THF tropft man 
unter Etihren 44.3 ml Azodicarbonsaurediathylester . Nach 
Etihren fiber Nacht wird die organische Phase im Vakuum einge- 
dampft und det Buckstand durcb. Chroma togtaphie an Kieselgel 
mit Toluol-EssigsaureSthylester (9:1) gereinigt. Man erhSlt 

l.a) den N-Formyl-D-leucin(B)-l-[[(2R,3B)-3-hexyl-4-ox© 
-2-oxe tanyl ] methyl ] dodecy les ter und 

l.b) den N-Formyl-D-leucin(S)-l-[[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxe tanyl ] methyl ] dodecy les ter . 

Beispiel 2 
Analog Beispiel 1 erhait man: 

2.1) Dutch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) 
-2-oxetanon(2B,3B.4B:2S»3S,4S) mit N-Formyl-D-leucin 

2.1)a) den N-Formyl-D-leucin(S)-l-[ [<2B.3B)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]dodecylester und 

2.1) b) den N-Formyl-D-leucln(R)-l-[ [ <2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ] methyl ]dodecylester . 

2.2) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) 
-2-oxetanon(2S.3B.4B:2B.3S,4S) mit N-Formyl-L-leucin 
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den N-Formyl-L-leucin(R)-l-[[(2R.3R)-3-hexyl-4-oxo 

25 

-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [aJ D » -2,2° 
(Methanol, c « 0,9\), 

2-3) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) 
-2-oxetanon(2S,3S,4S:2R,3R,4R) Oder von (3R,4R)-3-Hexyl 
-4-[ (R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

2.3)a) den N-Formyl-L-leucin(R)-l-[[ (2S,3S)-3-hexyl-4-oxo 

25 

-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [a] D - -19.4° 
(Methanol, c « 0,35%) und 

2.3) b) den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[[ (2R,3R)-3-hexyl-4-oxo 

25 

-2-oxetanyl]methyl]dodecylester, [a] D « -2,87 p 
(Methanol, c - 0,8*), 

2.4) durch Veresterung von rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl)-2-oxetanon (Enantiomerenpaar A) mit N-Formyl-L-leucin 

2.4)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
sMureSthylester 2:1, Rf « 0,55 und 

2.4) b) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester, D.C, Kieselgel; Toluol-Essig- 
siureathylester 2:1, Rf » 0,47, 

2.5) durch Veresterung von rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl)-2-oxetanon (Enantiomerenpaar B) mit N-Formyl-L-leucin 

2.5)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[(cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
sSureMthylester 2:1, Rf » 0,53 und 

2.5)b) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (cis-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; Toluol-Essig- 
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sSureathylester 2:1. Ef - 0.50. 

2.6) durch Veresterung von (3S. 4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy 
tridecyl]-2-oxetanon mit N-Formylglycin 

den N-Formylglycin-(S)-l-(2S,3S)-[(3-hexyl-4-oxo -2-oxe 
tanyl)methyl]dodecylester. [a]" - -22° (CHCl , c - 
0.88). 

2.7) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytri- 
decyl) -2-oxe tanon mit N-Pormylglycin 

den N-Formylglycin-l-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel. DiSthyiather-Hexan 9:1, 
Rf - 0.34 

2.8) durch Veresterung von rac-3-Hexyl-4-(2-hydrbxytridecyl) 
-2-oxetanon(2R.3S.4S:2S.3R.4R) mit N-Acetyl-L-leucin 

den N-Acetyl-L-leucin-l-[(trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl)dodecylester, D.C. Kieselgel; CHCl 3 :Hexan:- 
Dioxan 1:3:0.25. Rf - 0.36 

2.9) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Hexyl-4-[ (R)-2-hydroxy- 
tridecyl] -2-oxe tanon mit N-Formyl-fl-alanin 

den N-Formyl-fl-alanin-(S)-l-(2S,3S)-[(3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)aethyl]dodecylester, D.C. Kieselgel; Toluol- 
-Essigsaureataylester 2:1. Rf - 0.39 

2.10) durch Veresterung von trans-3-Hexyl-[ (S)-2-hydroxy- 
propyl] -2-oxe tanon(3S.4S:3R,4R) mit N-Formyl-L-leucin 

den M-Formyl-L-leucin (S)-l-[(3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)- 
methyl]ester. D.C. Kieselgel. Toluol-Essigsaureathylester 
2:1. Rf » o,27 
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2.11) durch Veresterung von 3-Methyl-4-[ (R)-2-hydroxytri- 
decyl]-2-oxetanon(3R.4R:3S.4S) mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[(3-methyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel, Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf - 0,34 

2.12) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2- 
-hydroxypropyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin- l-[<trans-3-hexadecyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]athylester. M.S.: 496 (M + ); D.C. 
Kieselgel. Toluol-Essigsaureathylester 2:1. Rf - 0,44 

2.13) durch Veresterung von rac-trans-3-Aethyl-4-(2-hydroxy- 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

2.13)a) den N-Formyl-L-leucin-l-[ <trans-3-athyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel. Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf » 0.62 

2.13) b) den N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-athyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyl) methyl ]dodecylester, D.C. Kieselgel. Toluol-Essig- 
saureathylester 2:1. Rf » 0.55 

2.14) durch Veresterung von rac-trans-3-Allyl-4-(2-hydroxy- 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-leucin 

den N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl)methyl]dodecylester. X.R.: 1825, 1739. 1688; D.C. 
Kieselgel. Toluol-Essigsaureathylester 2:1. Rf - 0,58 

2.15) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxy- 
tridecyl)-2-oxetanon mit N-Benzylcarbamoyl-leucin 

den N-Benzylcarbamoyl-leucin-l-[ (trans-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl)methyl]dodecylester. D.C. Kieselgel. Hexan- 
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-DiSthylSthes 1:1. Rf - 0.64 

2.16) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexyl-4-[ (R. 10Z.13Z)- 
-2-hydroxy-10.13-nonadecadienyl] -2-oxetanon mit N-Formyl- 
-(S)-leucin 

den N-Forayl-(S)-leucin(S.92.122)-l-[[(2S.3S)-3-haxyl-4 
-oxo -2-oxetanyl3methyl]-9.12-octadieaylester, M.S.: 57S 
CH*,; I.E.: 1824. »», 1.75 *T 

2.17) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-[ (10Z.13Z)- 
-2-hydroxy-10,13-nonadecadienyl] -2-oxetanon(2R. 3R,4R:2S,- 
3S.4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

den N-Forayi-(S)-leucin(9Z,12Z)-l-(trans-3-hexyl)-4-oxb 
-2-oxetanyl)methyl]octadecadienylester (2 Diastereomere) , 
M.S.: 575 (M + ); I.E.: 1824, 1740. 1687 cm" 1 

2.18) durch Veresterung von cis-3-Hexyl-4-[ (10Z # 13Z)-2- 
-hydroxy- 10. 13-nonadecadienyl] ^2-oxetanon (Diastereomeron- 
gemisch) mit N-Formyl-(S)-leucin 

2.18)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[ (cis-3-hexyl-4- 
-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-Qctadienylester (Diastereo- 
merengemiscli I). M.S. : 575 (M*); I.E.: 1823. 1739. 1674 
cm"" 1 und. , 

2.18) b) den N-Focmyl-(S)-leucin(92.12Z)-l-[ (cia-3-hexyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl) methyl] -9, 12-octadienylester (Diastereo- 
merengemisch II), M.S.: 372 (M + -N-For»yl-leucin-C0 2 ) ; 
I.E.: 1822. 1739. 1684 cnf 1 

2.19) durch Vereeterung von (3S.4S)-3-Benzyl-4-[ (R.10Z.13Z) 
-2-hydroxy -10. 13-nonadecadienyl) 1-2-oxetanon mit N-Formyl- 
-(S)-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin(S.9Z.12Z)-l-C[(2S.3S)-3-benzyl- 
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-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadienylester. M.S.: 581 
(M + ); I.E.: 1825. 1739. 1683 cm"" 1 

2.20) durch Veresterung von rac-trans-3-Benzyl-4-[ (10Z. 13Z)- 
-2-hydroxy -10, 13-nonadecadienyl J-2-oxetanon(2R, 3R, 4S : 2S , - 
3S.4S) mit N-Formyl-(S)-leucin 

2.20)a) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[ (trans-3-benzyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-octadecadienylester (Dia- 
stereomer I), M.S.: 581 (M + ); I.E.: 1825. 1739. 1676 
cm" 1 und 

2.20)b) den N-Formyl-(S)-leucin(9Z. 12Z)-l-[ (trans-3-benzyl- 

-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-9.12-octadecadienylester 

(Diastereomer II). M.S.: 581 (M + ); I.E.: 1824. 1740. 1687 
-1 

cm 

2.2X) durch varestarung von trans-3-Aethyl-4-[ (10Z,13Z)-2- 
-by<!roxy-io,i3-nQnod«ga4ieayl] -z-oxetanon (Dlastereomeren- 

gemisch) mit N-Fo*inyl- (3 ) -leUCia 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S.9Z.12Z)~l-[(2S.3S)-.3-athyl-4- 
-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester. M.S.: 519 
(M + ): I.E. : 1825. 1739. 1684 cm" 1 

2.22) durch Veresterung von cis-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z)-2- 
-hydroxy-10, 13-nonadecadienyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-(S)- 
-leucin (Enantiomerengemisch B) 

den N-Formyl-(S)-leucin(9Z.12Z)-l-[[cis-3-Aethyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester (Diastereome- 
rengemisch). M.S.: 316 (M + -N-Forrayl-leucin-C0 2 ) ; I.E.: 
1825. 1739. 1677 cm" 1 

2.23) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Aethyl-4-[ (B.Z)-2- 
-hydroxy-10-nonadecenyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-S-leucin 
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2.23)a) den N-Formyl-(S)-leucin(S,Z)-l-[[ (2S. 3S)-3-athyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenyle8ter (Dlastereomer 
I). M.S.: 521 (M + ); I.E.: 1825. 1739. 1673 cm" 1 und 

2.23) b) den N-Formyl-(S)-leucin(Z)-l-[(trans-3-athyl-4-oxo 
-Z-oxetanyl ) methyl ] -9-octadecenylester 

2.24) durch veresterung von (3S.4S)-3-Hexyl-4-[(S)-B- 
-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-(S)- 
-leucin 

den N-Formyl-(S)-leucin a-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl] methyl] -p-phenoxybenzylester (Diastereomerenge- 
miach). M.S.: 509 (M + ); I.E.: 1821. 1742, 1686 cm*" 1 

2.25) durch Veresterung von (3S.4S)-3-Aethyl-4-[ (S)-fl- 
-hydroxy-p-phenoxyphenathyl] -2-oxetanon mit N-Formyl-(S)- 
-leucin 

2.2S)a) den N-Formyl-(S)-leucin <B)-a-I[(2S.3S)-3-a£hyl- 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylestec, M.S.: 453 
(M + ); I.E.: 1824. 1742. 1686 cm" 1 und 

2.25) b) den N-Formyl-(S)-leucin(S)-a-[f(2S.3S)-3-athyl- 
-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-,p-phenoxybenzylester. M.S.: 453 
(M + ): I.E.: 1823. 1743. 1686 cm" 1 

2.26) durch Veresterung von rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxy- 
-5-hexenyl) -2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin-l-[ ( trans-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyl)methyl] -4-pentenyleater (Gemisch von 2 Diastereomeren) 

2.27) durch Veresterung von (S)-3 T Hexyl-(S)-4-[ (B)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl) -2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L-leucin(S)-l-[[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
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-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

2.28) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-(S)-valin 

den N-Formyl-(S)-valin-l-[[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo -2-oxe- 
tany 1 ]me thyl ] -4-penteny las tec 

2.29) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-E (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-isoleucin 

den N-Formyl-L-isoleucin(S)-l-[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

2.30) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-phenylalanin 

den N-Formyl-L-phenylalanin(S) -1- [ ( 2S . 3S) -3-hexyl-4-oxo 
-2-oxe tanyl )methy 1 ] -4-pentenylester 

2.31) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-alanin 

den N-Formyl-L-alanin-(S)-l-t(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxe tanyl ) -4-pentenylester. 

2.32) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (H)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-prolin 

den N-Formyl-L-prolin(S)-l-[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ) methyl ] -4-pentenylester 

2.33) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (R.Z)-2- 
-hydroxy-5-tridecenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

den N-Formyl-L- leucin- ( S . Z ) -1- [ [ ( 2S . 3S ) -3-hexyl-4-oxo 
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-2-oxetanyl ]methyl]-4-dodecenylester 

2.34) durch Veresterung von (S)-3-Decyl-(S)-4_[ (B)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucln 

dea N-Formyl-L-leucin(S)-l-[[(2S.3S)-3-decyl-4-oxo 
-2-oxetanyl] methyl ] -4-pentenylester 

2.35) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(S)-4-[ (B)-2- 
-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-L-methionin 

den N-Formyl-L-methionin(S)-l-[(2S.3S)-3-hexyl~4-oxo 
-2-oxetanyl ) methyl ] -4-pentenylester . 

2.36) durch Veresterung von 3-Aethyi-4-[(l0Z.13Z)-2-hydroxy 
-10.13-nonadecadienyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-N-methyl-L- 
-leucin 

den N-Formyl-N-methyl-L-leucin(9Z.12Z) -1-f (3-fithyl-4- 
-oxo-2-oxetanyl ) methyl ] -9 . 12-octadienyles ter . 

Belsplel 3 

Einer L5sung von 27 mg N-Formyl-(S)-leucin-(S..9Z.l2Z)-I 
-[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo r 2-oxetanyl ] methyl ] -9 . 12-octadienyl 
ester in 1 ml THF werden 4.4 mg 10% Pd/C zugesetzt. Es wirfl 
bis zur Beendigung der Eeaktion bei Baumtemperatur hydriert. 
Der Katalysator wird abfiltriert und das LSsungsmittel 1m 
Vakuum entfernt. Nach Trocknung im Vakuum erhait man 
N-Formyl- ( S ) - leuc in- ( S ) -1- C [ < 2S , 3S ) -3-hexyl-4 -oxo -2-oxe- 
tanyl] methyl ]octadecyles ter als veisse Kristalle. Smp. 
64-65°C. 

Belsplel 4 



Analog Belsplel 3 erhait man: 
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4.1) aus N-Formyl-(S)-leucin-<S.9Z,12Z)-l-t(2S.3S)-3-athyl- 
-4-oxo -2-oxetany 1 ] methyl ] -9 . 12-octadecadienylester 

den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methylJoctadecylester als weisse Kristalle. Smp. 
48-53«C 

4.2) aus N-Formyl-I.-leucln-l-[(tran8-3-allyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl ] me thyl Jdodecylester 

den N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-propyl-4-oxo -2-oxe- 
tanyl] methyl ]dodecylester. 

Beisolel S 

Eine LSsung von 10 mg N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3- 
-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-pentenylester in 0.5 ml 
THF wird mit 2.5 mg 5* Pd/C versetzt und hydriert. Nach 
beendeter Wasserstof f aufnahme filtriert man den Katalysator 
ab und dampf t im Vakuum ein. Den Rtlckstand chromatographiert 
man mit Toluol-Ess igsaureathylester (8:2) uber Kieselgel und 
erhalt amotphes N-Focmyl-L-leucin-l-[ (ttans-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyllpentylester als ein Gemisch von 2 Dia- 
stereomeren. 

BeispJLel 6 

Analog Beispiel 5 erhalt man: 

6.1) aus N-Formyl-L-alanin-(S)-l-tC(28.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

den N-Formyl-L-alanin-(S)-l-[[(2S.3S)-3-hexyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ]methyl ] pentenyles tet 

6.2) aus N-Formyl-L-phenylalanin (S)-l-[ (2S.3S)-3-hexyl-4- 
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-oxo-2-oxetanyl] methyl] -4-pentylester 

den N-Formyl-L-phenylalanin (S)-l-[[ (2S.3S)-3-hexyl-4- 
-oxo-2-oxetanyl] methyl] -4-pentylester 

6.3) aus.N-Formyl-L-leucin (S)-l-[[(2S.3S)-3-decyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl Jmethy 1 ] -4-pentenylester 

den N-Formyl-L-leucin (S)-l-[ [ (2S,3S)-3-decyl-4-oxo-2- 
-oxe t any 1 ] me thy 1 ] penty lest er . 

Beispiel 7 

Eine LSsung von 67 mg N-B€mzylcarbamoyl-leucin-l-[(trans 
-3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyldodecylester in 15 ml THF 
wird in Gegenwart von 10* Pd/C bei Raumtemperatur unter 
einer H 2 -AtmosphSre (Norma Id rack) bis zum vollstSndigen 
Umsatz hydriert. Das nach Filtrieren und Eindampfen erhal- 
tene Produkt wird an Kieselgel chromatographies. Man erhait 
reinen Leucin-l-[ (trans-3-hexyl-4-oxo -2-oxe tanyl) methyl ]- 
dodecylester. Smp. 27-30°C. 

Beispiel 8 

265 mg eines Diastereomerengemisches von 3-Hexyl-4- 
-[(10Z.l3Z)-2-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy)-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon werden in 2,5 nl Aethanol gelSst und / 
13 mg Pyridinium-4-toluolsulfonat zugesetzt. Das Reaktions- r 
gemisch wird auf 55-60°C erhitzt, bis die Reaktion beendet 
ist. Das L6sungsmittel wird im Vakuum entf ernt und der Rllck- 
stand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfiallen. die 
durch Filtration entfernt werden. Das LSsungsmittel wird im 
Vakuum abgedampft und der Rttckstand an Kieselgel chromato- 
graphiert. wobei die unten auf gef fihrten Produkte in der 
angegebenen Reihenfolge eluiert werden. Die teilweise noch 
verunreinigten Produkte kann man durch Wiederholung der 
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Chroma tographie reinigen. Auf diese Art werden erhalten: 

8.1) ((3S,4S)-4-Hexyl-4-[(R.10Z,13Z) -2-hydroxy-lo. 13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Diastereomer I) als farbloses Oel. 
MS: M + (434): IR: 3420. 1820. 1120 cm" 

8.2) rac-trans-3-Hexyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Diastereomer II) als farbloses Oel. 
MS: M + (434): IR: 3448. 1820. 1122 cm" 1 

8.3) cis-3-Hexyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-10, 13-nonadeca- 
dienyl]-2-oxetanon (Diastereomer III) als farbloses Oel. MS: 
M + (434): IR: 3374. 1822, 1117 cm" 1 . 

Beisplel 9 
Analog Beisplel 8 wurden erhalten: 

9.A.1) trans-3-Aethyl-4-t(10Z.13Z) -2-hydroxy-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon, MS: 360 (M + -H 2 0). 334 
(M + -C0 2 ). 316 (M + -H 2 0-W 2 ). IR: 3446. 1823. 
1122 cm -1 

9. A. 2) cis-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Enantiomerengemisch A). MS: 
378/M*) : IR: 3445, 1822. 1116 cm -1 und 

9. A. 3) cis-3-Aethyl-4-[(10Z.13Z) -2-hydroxy-10.13-nona- 
decadienyl]-2-oxetanon (Enantiomerengemisch B). MS: (chemi- 
sche Induktion mit MH 3 ): 396 (M + NhJ). 374 (M + 
H + ); IR: 3415, 1823. 1115 cm" 1 

aus einem cis.trans-Gemisch von 3-Aethyl-4-[ (R.10Z.13Z) 
-2- [ tetr ahydro-2H-pyran-2-yl ) oxy ] -10. 13-nonadecadienyl ] 
-2-oxetanon. 

9.B. 3-Aethyl-4-[(Z)-2-hydroxy -10-nonadecenyl]-2-oxe- 
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tanon, MS: 362 (M + -H_0), 318 (M + -H 2 O-10 2 ) ; IR: 
3435. 1823. 1119 cm 

aus 3-Aethyl-4-[(Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxyJ 
-10-nonadecenyl-2-oxetanon 

9.C.1) (3S.4S)-3-Benzyl-4[(R.10Z.13Z) -2 -hydroxy- 10. 13- 
-nonadecadienyl] -2-oxetanon. MS: 440 (M + ); IR: 3430. 1822. 
1120 cm" 1 

9.C.2) rac-trans-3-Benzyl-4[(IOZ.13Z) -2-hydroxy-lO. 13- 
-nonadecadienyl]-2-oxe tanon. MS: 440 (M + ); IR: 3512. 1822. 
1123 cm*" 1 und 

9.C.3) cie-3-Benzyi-4-[(l0Z.13Z) -2-hydroxy-lo,13-nonadeca- 
dienyl]-2-oxe tanon (2 Diastereomere) . MS: 378. 
(M^COj-^O). 287 (M + -H 2 o-co 2 -Benzyl); IR: 3420. 
1822, 1134 cm" 1 

aus einem Diastereomecengemisch von 3-Benzyl-4- 
-[(R.10Z, 13Z) -2-[ tetrahydro-2H-pyran-2-yl ) oxy ]-10, 13-nona- 
decadienyl] -2-oxetanon. 

9.D. (3S.4S)-3-Hexyl-4-[(S)-B-hydroxy -p-phenoxyphenathyl]- 
-2-oxetanon. Smp. 51-54°. MS: 368 (M + );.IR: 3486. 1793. 
1245. 1141 

aus (3S.4S)-3-Eexyl-4-[(S) -p-phenoxy-B-C (tetrahydro-2H 
-pyran-2-yl)oxy]phenathyl] -2-oxetanon. 

9.E. (3S.4S)-3-Aethyl-4-[(S)-B-hydroxy -p-phenoxyphen- 
Sthyl]-2-oxetanon. Smp. 67-70°C. MS: 312 (M + ); IR: 3416, 
1835. 1250. 1108 

aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S) -p-phenoxy-fl-[ (tetrahydro- 
-2H-pyran -2-yl)oxy]phenathyl]-2-oxetanon. 
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9. P. 1. rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxe- 
tanon(2R,3S,4S:2S.3R,4R). Smp. 44,5-46°. 

9.F.2. rac-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytr idecyl) -2-oxe- 
tanon(2S.3S.4S:2R.3R.4R). Smp. 45,5-47°C, 

9.F. 3 . rac-cis-3-Hexyl-4- ( 2-hydr oxytr idecyl ) -2-oxe tanon 
(Enantiomerenpaar A) D.C. Kieselgel, Hexan-EssigsaureSthyl- 
ester 9:1. Rf - 0,49 und 

9.F.4. rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytr idecyl) -2-oxe tanon 
(Enantiomerenpaar B), D.C* Kieselgel. Hexan-EssigsaureSthyl- 
ester 9:1, Rf « 0.46 

aus 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]tri- 
decyl]-2-oxetanon. 

9.G.I. (3S.4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxe- 
tanon. Smp. 46-46, 5°C und 

9.G.2. (3R.4R)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl] -2-oxe- 

20 

tanon. Smp. 46-47*; » +12°C (CHC1 3 . c - 1,5) 

aus 3-Hexyl-4-[ (R)-2-[ (tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]- 
tr idecyl ] -2-oxe tanon, 

9 .H. rac-trans-3-Aethyl-4- (2-hydr oxytr idecyl) -2-oxe tanon. 
Smp. 35.5-36°C 

aus 3-Aethyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy] tri- 
decyl] -2-oxe tanon. 

9.1. trans-3-Methyl-4-[(R)-2-hydroxytr idecyl] -2-oxetanon. 
D.C. Kieselgel. Hexan-Aether 1:3. Rf - 0.49 



aus 3-Methyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]- 
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tr idecy 1 ] -2-oxetanon. 

9. J. cac-trans-3-AUyl-4-r2-hydroxytridecyl3 -2-oxetanon. 
D.C. Kieselgel. Hexan-Aether 1:1. Rf . o,39 

aus 3-Allyl-4-[2-[(tetranydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tri- 
decyl ] -2-oxetanon. 

9.K. trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-nydroxypropyl3 -2-oxetanon. D.C. 
Kieselgel, Hexan-Aether 1:3, St.- o,36 

aus 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pytan -2-yljoxy]- 
propyl ] -2-oxetanon . 

9.L. rac-trans-3-Hexadecyl-4-(2-hydroxypropyl) -2-oxe- 
tanon, smp. 37-38°C 

aus 3-Hexadecyl-4-[2-[(tetranydro-2H-pyran -2-yl]oxy]- 
pcopyl ] -2-oxetanon. 

9.M. tac-trans-3-Hexyl-4-t-2-Hydroxy-5-hexenyl3 -2-oxe- 
tanon(2R,3S.4S:2S.3R.4E) 

aus trans-3-Hexyl-4-[-2-[(tetrahydto-2H-pyran -2-yl)- 
oxy3-5-hexenyl 3 -2-oxetanon. 

9.N. trans-3-Decyl-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl -2-oxetanon ! ' ; ' 

aus trans-3-Decyl-4-[(R)-2-CCtetrahydro -2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexenyl3-2-oxetanon. 

9 .O. trans-3-Hexyl-4-( (R)-2-hydroxy-5-tridecenyl) -2-oxetanon 

aus ttans-3-Hexyl-4-C(R)-2-t(tetcahydro -2H-pyran-2-yl3- 
oxy ] tcidecenyl-2-oxetanon. 



- 49 • 
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9. P. (S)-3-Hexyl-(S)-4[(R) -2-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon 

aus 3-Hexyl-4-[[(R)-2-t(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxyJ- 
hexenyl]-2-oxetanon. 

9. Q. trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon 
(Diastereomerengemisch) 

aus 3-Hexyl-4-[2-[tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tri- 
decyl ] -2-oxetanon . 

Beisoiel 10 

10. A. Herstelluncr des Pr oduktes 

565 mg N-[<Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin-(S)-l-[[(2S.3S)- 
-3-Sthyl -4-oxo-2-oxetanyl]methylloctadecylester werden in 
12 ml THF gelSst. Man hydriert in Gegenwart von 40 mg 10* 
Pd/C bei Raumtemperatur. Nach Beendigung der Reaktion wird 
dec Katalysator abfiltriert und eingedampf t. Der Rtlckstand 
wird in 9 ml THF aufgenommen und 71 ul Ameisensaureessig- 
sSureanbydcid werden zugetropft. Es wird rait 5 ml Diathyl- 
ather verdflnnt und zweimal mit 2* Natriumhydrogencarbonat- 
-LSsung und dann mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung fiber 
Natriumsulfat wird filtriert und eingedampf t. Durch Chroma- 
tographic an Kieselgel und Umkristallisation aus n-Pentan 
erhait man den N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[ t (2S.3S)-3-athyl- 
-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]octadecylester vom Smp. 60-61°C. 

10. B. Herstelluno des Au gaanasmaterials 

10. B. a) Wie beschrieben im nachstehenden Absatz lO.B.e) 
erhait man ein Diastereomerengemisch. das zu 85-90* aus 
(S,Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-(R) -2-hydroxy-1.2,2- 
-triphenyiathylester besteht. Smp. 112-114°C 
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aus oleylaldehyd und (R)-a-(HydroxydiphenylmethyU- 
beazylacetat. 

lO.B.b) Wie beschrieben im nachstehenden Abeatz lO.B.f ) 
erhSlt man (S.Z)-3-Hydroxy-ll-eicosens3uremethyle6ter ale 
farblosas Oel 

ana (s.Z)-3-Hydroxy-ll-eicosensaure-(R)-2-hydroxy-1.2.2- 
-triphenyiathylester. 

lO.B.c) Wie im obigen Absatz J)a) beschrieben ftlr die Her- 
stellung der Ester der Formel XV erhftlt man (S.Z)-3-[(Tetra- 
bydro-2H-pyran-2-yl)oxx]-ll-eicosensaure~methylester. 
welches 10-15% des (R)-l6omeren enthllt 

aus (s»Z)-3-Hydroxy-ll-eicosen6aure-methylester* 

lO.B.d) Wie im obigen Absatz I)a) beschrieben ftlr die Her- 
stellung der Aldehyde der Formel VIII erhftlt man (S.Z)-3- 
-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal, welches 
10-15% des entsprechenden (R)-Isomeren enthSlt 

aus (S.Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-ll-eicosen- 
saure-methylester. 

lO.B.e) 7.7 g (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat 
werden unter Argon in 75 ml THF suspendiert und auf etwa 
-75°C gektihlt. Diese Suspension wird tropfenweise mit der 
doppelten Menge einer Lithium-diisopropylamidlSsung ver- 
setzt. Man lasst auf O 0 C aufwarmen und riihrt 10 Minuten bei 
dieser Temperatur. Dann wird die L6sung auf -113 bis -117*C 
abgektlhlt und wahrend des Abktihlens mit 230 ml Diathyiather 
versetzt. Zu der LSsung wird eine LOsung von (S.Z)-3- 
-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -11-eicosenal in 20 ml 
Diathyiather zugetropft und noch 30 Minuten gertihrt. Es wird 
tropfenweise mit 20 ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung 
versetzt. Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Die 
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wSsserige Phase wird abgetrennt und die organische Phase 
wird dreimal mit 80 ml Wasser und einmal mit gesattigter 
KochsalzlSsung gewaschen. Nach zweimaligem Waschen mit 
100 ml gesSttigter AmmoniumchloridlSsung wird ttber Natrium- 

5 sulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch mehr- 
maliges UmJcristallisieren aus Methanol erhait man ein 
Diastereomerengemisch, welches vornehmlich aus (3S,5S,13Z)- 
-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosen- 
saure-(R)-2-hydroxy -1,2.2-triphenyiathylester besteht, Smp. 

10 91-93°C. 

lO.B.f) 12,75 g (3S,5S,13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H- 
-pyran-2-yl ) oxy ] -13-docosensaure- (R) -2-hydroxy-l . 2 , 2-tr i- 
phenyiathylester werden in 130 ml Methanol suspendiert und 

-15 mit 17.5 ml IN methanolische Natriummethylatl&sung ver- 
setzt. Nachdem die Reaktion beendet ist. wird auf 650 ml 
gesattigte AmmoniumchloridlSsung gegossen und mehrmals mit 
Diathy lather extrahiert. Nach Trocknung fiber Natriumsulf at 
wird filtriert/ eingedampft, der Rtickstand wird in 70 ml 

20 n-Hexan auf genommen und 1 £tunde unter Eisbadktthlung 

gertthrt. Die weissen Kristalle werden abgesaugt und mit 
n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und an 
Kieselgel chromatographies. Man erhait ein Diastereo- 
merengemisch, welches hauptsachlich aus (3S.5S.13Z)-3- 

25 -Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -13-docosen- 

saure-methylester besteht. IR: 3473, 1739, 1076, 1024 cm" 1 . 

lO.B.g) Wie im obigen Absatz D)a) beschrieben ftir die Her- 
stellung der Ester der Formel VI erhait man ein Diastereo- 
30 merengemisch, welches hauptsachlich (2S,3S,5S,13Z)- 

-2-Aethyl-3-hydr oxy-5- [ ( tetrahydr o-2H-pyran-2-yl ) oxy]- 
-13-docosensaure-methylester enthait. als farbloses Oel 

• 

aus (3S.5S.13Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
35 oxy) -13-docosensaure-methylester und Aethyljodid. 



lO.B.h) In Analogie zum obigen Beispiel 3 erhait man ein 
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Diastereomerengemisch. das hauptsachlich (2S # 3S. 5S)-2- 
-Aethyl-3-hydro3cy-5-[ (tetrahydro-2H-py*an -2-yl)oxy}docosan- 
saure-methylester enthait. 1R: 1738, 1199. 1167, 1132. 1115. 
1176, 1023 cm"" 1 . 

aus einem Diastereomerengemisch. welches hauptsachlich 

aus (2S # 3S # 5S,Z)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro~2H-pyran^ 
-2-yl)oxy] -13~docosensaure-methylester be6teht. 

lO.B.i) 0,12 g eines Diastereomerengemi6chs. welches haupt- 
sachlich aus (2S. 3S, 5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-[ ( tetrahydro^ 
-2H-pyran-2-yl)oxy]docosansaure-methylester besteht, werden 
in 2,5 ml 2N methanolischer KaliumhydroxidlSsung bis zum 
vollstandigen Umsat2 bei Raumtemperatur gertihrt. Die trtlbe 
Losung wird auf 10 ml Wasser gegossen und mit 2N SalzsSure 
auf pH 2 gestellt. Nach Extraktion mit Diathyiather wird 
tlber Natriumsulf at getrocknet. filtriert und eingedampft. 
Chromatographie an Kieselgel ergibt ein Diastereomerenge- 
misch, welches hauptsachlich aus (2S. 3S. 5S)-2-Aethyl-3- 

-hydroxy-5-[ (tetrahydro-2H-pyran-2~yl)oxy]docosansaure 
besteht. als farbloses pel. IE: 1709 cm" 1 . 

10. B. j) Wie imobigen Ab6atz A. a) beschrieben fttr die Her- 
stellung der Aether der Formel IV erhllt man <3S.4S)-3- 
-Aethyl-4-[ (S)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonadecyl]- 
-2-oxetanon als Hauptkomponente eines Diastereoroerenge- 
misches als farbloses Oel, 1R: 1826 cm" 1 

aus einem Diastereomerengemisch. welches hauptsachlich 
aus (2S.3S.5S)-2-Aethyl-3-hydroxy -5-[ (tetrahydro-2H-pyran- 
-2-yl)oxy]docosansaure besteht. 

10.B,k) In Analogie zu Beispiel 8 erhait man (3S.4S)-3- 
-Aethyl-4-[ (S)-2-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon. Smp. 82-84*0 
(HeOH) 
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aus (3S,4S)-3-Aethyl-4-[(S)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2- 
-yl ) oxy ] nonadecyl ] -2-oxetanon. 

10.B.1) 796 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin werden in 
10 ml Methylenchlorid gelSst, auf 2-3°C abgektihlt und 309 mg 
Dicyclohexylcarbodiimid zugeftigt. Nach 15 Minuten werden die 
weissen Kristalle abgesaugt und mit Methylenchlorid 
gewaschen. Das Filtrat wird bei RT im Vakuum eingedampfft und 
der Rtlck6tand in 7 ml N.N-Dimethylf ormamid (DMF) gelfist. 
Diese L5sung fflgt man zu 574 mg (3S # 4S)-3-Aethyl-4-[(S)-2- 
-hydroxynonadecyl] -2-oxetanon und 22 mg 4-Dimethylamino- 
-pyridin in 6 ml DMF. Es wird wShrend 30 Minuten gertihrt. 
Die LSsung wird auf 100 ml Eiswasser gegossen und dreimal 
mit 20 ml DiathylSther extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden fiber Natriumsulf at getrocknet. filtriert 
und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhait 
man N-[ (Benzyloxy)carbonyl]-L- leucin-(S) -!-[[ (2S, 3S)-3- 
athyl-4-oxo-2-oxetanyl] methyl ]octadecylester als weisse 
Kristalle vom Smp. 44-47°C. 

Beispiel A 

Herstellung von Weichgelatinekapseln f olgender Zusammen- 
setzung: 

Menae pro Kapsel 

Ein Oxetanon der Formel I oder III 50 mg 

NEOBEE M-5 450 ill 

Die LSsung des Wirkstoffes in NEOBEE M-5 wird in Weich- 
gelatinekapseln geeigneter Grosse abgeftillt. 
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Patentanspriiche 
!• Oxetanone der Forinel 



R 3 




< CH 2>n 

worin 
1 2 

R und R gegebenenf alls durch bi6 zu 8 Doppel- oder 

Dreif achbindungen und gegebenenf alls durch ein 
o- oder S-Atoa, das in einer anderen a Is der* 
a-Stellung 2U einem ungesclttigten C-Atom vor- 
liegt. unterbrochenes C^^-Alkyl; oder durch 0 bis 

3 C 1 ^ 6 -Alkyl-(0 oder S") o&& ^ ringsubsti- 
tuiertes Phenyl. Benzyl oder -CH -x-c ir. 

©4 6 5 

X Sauerstoff. Schwefel oder (CH ) , 

R Wasserstoff. C^-Alkyl oder C 13 -Alkanoyl. 

R 4 Wasserstoff oder C. ,-Alkyl. und 

5 

R Wasserstoff . eine Gruppe Ar oder Ar-C^^-Alkyl 

oder gegebenenf alls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes ? -Alkyl 
sind* oder 

4 5 

R mit R einen 4- bis 6-gliedrigen gesSttigten Ring 
bildet. 

Y Sauerstoff . Schwefel oder eine Gruppe N(R fi ). 

C(0)N(R 6 ) Oder N(R 6 )C(0). 
2 eine Gruppe -(O oder S)-R 7 . -N<R 7 ;R B ). 

-C(0)N(R 7 .R 8 ) Oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 
n die Zahl 1 oder 0 ist. wobei falls n die Zahl 1 

ist. R 5 Wasserstoff ist. 

9 9 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R oder OR substituier- 

tes Phenyl, und 

R 6 bis R 9 Wasserstoff oder C -Alkyl sind. 

wobei. falls R 3 Formyl und R* Isobutyl oder R 3 Acetyl 

5 2 
und R Carbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R Undecyl 

oder 2.5-Undecadienyl und R 1 n-Hexyl ist. R 4 eine andere 
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Bedeutung als Wasserstoff hat. 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen SSuren. 
2. Oxetanone det Formel 
OH 

R 2 — CH — CH«— C 2C=0 



II 



worin 
1 2 

H und R gegebenenf alls durch bis zu 8 Doppel- oder 

Dreif achbindungen und gegebenenf alls durch eln 

O- oder S-Atom. das in einer anderen als der 

a-Stellung zu einem ungesSttigten C-Atom vor- 

liegt, unterbrochenes C^^-Alkyl; oder durch 0 bis 

3 C^g-Alkyl-CO Oder S> 1 oder ringsubsti- 

tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C^H -X-C h . 

6 4 6 5 

und 

X Sauerstoff. Schwefel oder (CE 2 ) Q2 sind. 

wobei falls R 1 n'-Hexyl und R 2 Undecyl Oder 22. 5Z-Undeca- 
dienyl ist. zumindest eines der im Oxetanonring und in 
B-Stellung zu letzterem vorliegenden asymmetrischen C-Atome 
die R-Konf iguration hat. 

3. Oxetanone nach Anspruch 1 oder 2, worin R 1 Methyl. 
Propyl. Hexyl. Decyl. Hexadecyl. Allyl. Benzyl oder inbe- 
sondere Aethyl; R 2 Methyl. Undecyl. 3-Butenyl. 3-Un- 

decenyl. 8.11-Heptadecadienyl. Phenoxyphenyl oder insbeson- 

3 4 
dere Heptadecyl; R Acetyl oder insbesondere Formyl; S 

Methyl oder insbesondere Wasserstoff . und R 5 Wasserstoff. 

Methyl. 2-Butyl. Benzyl. MethylthioSthyl oder insbesondere 

i-Butyl ist. oder R* zusamroen mit R 5 einen Pyrrolidinyl- 

rest bildet. 



4. N-Formyl-(S)-leucin-(S)-l-[[(2S.3S)-3-athyl-.4-oxo-2- 
oxetanyl]methyl]octadecylester. 
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5. Ein Oxetanon aus der Gruppe der folgendea 

N-Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl]dodecyle6ter 

N~Formyl-L-leucin-l-[ (trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl}- 
methyl Jdodecyles tec 

N-Fojcmyl-(S)-leucin-(S»9Z.12Z)-l-t(2S # 3S)~3-athyl 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S # Z)-l-[[(2S # 3S)-.3-atliyl-4-oxo 
-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester . 

6. Ein Oxetanon gemSss einem der Ansprtlche 1-5 zur 
Anwendung als therapeutischer Wirkstoff . 

7. Ein Oxetanon gemSss einem der Ansprtiche 1-5 zur 
Anwendung als ein die Pankreaslipase heramender Wirkstoff. 

8. Ver£ahren znr Herstellung eines Oxetanons der Formel 
I f dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) eine satire der Formel 

^ N— CH— (CH,) — COOH 11 

oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der . 
Formel 



III 




worin R^R 5 und n die obige Bedeutung haben. 
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verestert. 

b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



worin R 1 , R 2 .R 4 #P?vrri n die obige Bedeutung haben. 
abspaltet, 

c) ungesattigte Reste R 1 und R 2 gewttnschtenf alls kata- 
lytisch hydriert. 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I, worin zumindest eines 
von R 3 und R 4 Wasserstoff ist und eine allenfalls in 

R 5 enthaltene Aminogruppe Y oder Z tertiar ist, gewtinsch- 
tenfalls C^-alkanoyliert, und 

e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewttnschtenf alls in 
Form ihrer Salze mit schwachen SSuren isoliert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel 
III. dadurch gekennzeichnet, dass man die Aetherschutzgruppe 
L in einem Aether der Formel 




R 5 0 R 2 

N — CH — (CH 2 ) n -C-0-CHr-CH 2 - 




:c=o 




. IV 



worin L. R und R die obige Bedeutung haben. 
abspaltet. 



10. Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung gemSss 
einem dec Ansprtiche 1-5 und ein therapeutisch inertes 
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TrSgermaterial. 

11. Arzneimittel geroSss Anspruch 10. welche die 
Pankreaslipase hemmen. 

12. Verwendung einer Verbindung geraSss einem der An- 
sprfiche 1-5 bei der BekSmpfung Oder Verhtitung von Kranfc- 
heiten. 

13. Verwendung einer Verbindung gemass einem der An- 
sprtiche 1-5 bei der BekSmpfnng Oder Verhtitung von Obesitas, 
HyperlipSmien, Atherosfclero6e und Arteriosklerose. 



WW* 
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Patentansprliche fiir Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 

5 R L f 5 t f /\ 

^N-iH- (CH 2 ) n -i-0-CH-CH 2 -<^C«0 I 

worin 

1 2 

10 R und R gegebenenfalls durch bis 2U 8 Doppel- oder 

Dreif achbindungen und gegebenenfalls durch ein 
O- oder S-Atora. das in einer anderen als der 
a-Stellung zu einem unges&ttigten C-Atoiu vor- 
liegt. unterbrochenes C^^-Alkyl; oder durch O j bis 
15 3 C 1 _ 6 -Alkyl-(0 oder S> x Qder Q ringsubsti- 

tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C H -X-r H 
X Sauerstoff. Schwefel oder ( CH 2 > 0 -3 # 

R 3 Wasserstoff . C^j-Alkyl oder C^g-Alkanoyl. 

R 4 Wasserstoff oder C^-Alkyl. und 

20 R 5 Wasserstoff. eine Gruppe Ar oder Ar-Cj^-Alkyl 

oder gegebenenfalls durch Y unterbrochenes und 
gegebenenfalls durch Z substituiertes C x _ 7 -Alkyl 
sind. oder 

R 4 mit R 5 einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring 
25 bildet. 

6 

Y Sauerstoff. Schwefel oder eine Gruppe N(R ). 

C(0)N(R 6 ) Oder N(R 6 )C(0) # 

7 7 8 

2 eine Gruppe -(O oder S)-R . -N(R .R ), 

-C(0)N(R 7 .R 8 ) Oder -N(R 7 )C(0)R 8 . 
30 n die Zahl 1 oder 0 ist. wobei falls n die Zahl 1 

ist. R 5 Wasserstoff ist. 

9 9 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R oder OR sub6tituier- 



,6 LJ 9 



tes Phenyl, und 
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R bis R Wasserstoff oder C- ,-Alkyl sind. 

wobei. falls R Formyl und R Isobutyl oder R Acetyl 

5 2 
und R Carbamoylmethyl ist. und gleichzeitig R Undecyl 

1 4 
Oder 2.5-Undecadienyl und R n-Hexyl ist. R eine andere 
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Bedeutung als Wasserstoff hat, und von Salzen dieser Oxe- 
tanone mit schwachen SSuren, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine SSure der Formel 

^N— CH— (CH 2 ) n — COOH 11 

Oder ein f unktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der 
Formel 

OH .0 

R 2_i H -CH 2 -<^C==0 111 



worin R^-R 5 und n die obige Bedeutung ha ben. 
verestert, 

b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



OR 2 v O 

„ CH— (CH.) — C — 0 — CH: — CH~ — £ J^C=0 
R 4^ t 2 n .2 

R 

12 5 * * 

worin R • R • R und n die obige Bedeutung haben, 

abspaltet. t \ 

1 2 

c) ungesattigte Reste R und R gewUnschtenf alls kata- 
lytisch hydriert. 

d) erhaltene Oxetanone der Formel I. worin zumindest eines 

3 -4 

von R und R Wasserstoff 1st und eine allenfalls in 
c 

R enthaltene Aminogruppe Y Oder Z tertiSr ist. gewtlnsch- 
tenfalls C^g-alkanoyliert, und 



10 



15 
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e) erhaltene Oxetanone der Formel I gewiinschtenf alls in 
Form ihrer Salze mit schvachen SSuren isoliect. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. 
dass man die Verf ahrensvariante a), b), c) Oder e) durch- 
ftlhrt und bei Durchftthrung der Variante a) die freie SSure 
der Formel II einsetzt. 

3. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 



OH A 
R 2 -i H -CH 2 <J>0 




worm 

R 1 und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- Oder 

Dreif achbindungen und gegebenenfalls durch ein 
0- oder's-Atom. das in einer anderen als die 
a-Stellung zu einem ungesfittigten C-Atom vor- 
20 liegt. unterbrochenes C 1-17 -Alkyl; oder durch 0 bis 

3 C^-Alkyl-CO oder S) x oder 0 ringsubsti- 
tuiertes Phenyl. Benzyl oder -C 6 H 4 -X-C 6 H 5 . 
und 

X Sauerstoff . Schwefel oder (CH 2 5 0~3 sind * 

25 wobei falls R 1 n-Hexyl und R 2 TJndecyl Oder 2Z.5Z-Undeca- 
dienyl ist. zumindest eines der in Oxetanonring und in 
B-Stellung zu letzterem vorliegenden asymmetrischen C-Atome 
die R-Konf iguration hat, dadurch gekennzeichnet. dass man 
die Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 

30 



35 
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IV 



worin R und R die obige Bedeutuag haben. 
abspaltet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, woe in H 1 
Methyl. Propyl. Hexyl. Decyl. Hexadecyl. Allyl. Benzyl oder 
inbesondere Aethyl: R 2 Methyl, Undecyl, 3-Butenyl, 
3-Undecenyl. 8.11-Heptadecadienyl. Phenoxyphenyl oder 
insbesondere Heptadecyl; R 3 Acetyl oder insbesondere 
Formyl; R 4 Methyl oder insbesondere Wasserstoff, und R 5 
Wasserstoff. Methyl. 2-Butyl. Benzyl. Methylthioathyl oder 
insbesondere i-Butyl ist, oder R 4 zusammen mit R 5 einen 
Pyrrolidinylrest bildet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekenn- • , 
2eichnet. dass juan N-Formyl-(S)-leucin-(S)-i-[[(2S.3S)-3- 
-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester herstellt. .' 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekenn- 
zeichnet. dass man ein Oxetanon aus der Gruppe der folgen- 
den 

N-Formyl-L-leucin-l-t(trans-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl)- 
methyl]dodecylester 

N-Formyl-L-leucin-l-[(trans-3-allyl-4-oxo -2-oxetanyl)-, 
methyl ]dodecylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.9Z.122)-l-t(2S.3S)-3-athyl 
-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9.12-octadecadienylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(S.Z)-l-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo 
-2-oxetanyl ]methyl]-9-octadecenylester 

N-Formyl-(S)-leucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-athyl-4-oxo-2- 
-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester 
herstellt. 
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